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Κεθάλαιο 1:Διζαγυγή 
 
Η Βηνπιεξνθνξηθή, σο θιάδνο πνπ ζπγθεξάδεη ηηο Βηνινγηθέο Δπηζηήκεο κε ηνλ 
ηνκέα ηεο Πιεξνθνξηθήο, απνηειεί πεδίν πνπ εμειίζζεηαη ξαγδαία, ηδηαίηεξα ηηο 
ηειεπηαίεο δεθαεηίεο. Ο ζπζρεηηζκφο ησλ κεζφδσλ ηεο ζχγρξνλεο πιεξνθνξηθήο κε 
ηηο πξαθηηθέο ηεο βηνινγίαο, ηεο ηαηξηθήο, ηεο θαξκαθνινγίαο παξήγαγε ζεακαηηθά 
απνηειέζκαηα, φρη κφλν ζηνλ ηνκέα ηεο πεξηγξαθήο θαη αλάιπζεο ησλ βηνινγηθψλ 
δεδνκέλσλ θαη ιεηηνπξγηψλ, αιιά θαη ζε απηφλ ηεο αλνζνινγίαο, δηάγλσζεο θαη 
ζεξαπείαο.  
Αληηθείκελν ηεο παξνχζεο δηπισκαηηθήο δηαηξηβήο απνηειεί ε ηνκή ησλ λέσλ 
ηερλνινγηψλ θαη κεζφδσλ ηνπ θιάδνπ ηεο Πιεξνθνξηθήο κε ηηο ζχγρξνλεο 
πεηξακαηηθέο πξαθηηθέο ζην πεδίν ηεο Βηνινγίαο ησλ Σπζηεκάησλ. Η Βηνινγία 
ζπληζηά επξχ πεδίν πνπ εχθνια ζπζρεηίδεηαη κε ηηο έλλνηεο ηνπ Μαζεκαηηθνχ θιάδνπ, 
αιιά θαη ηνπο φξνπο ηεο Δπηζηήκεο ησλ Υπνινγηζηψλ, θαζψο δνκείηαη πάλσ ζηηο 
αξρέο ελφο θψδηθα πνπ εχθνια κεηαθξάδεηαη ζε καζεκαηηθή θαη θπξίσο ινγηθή 
γιψζζα.  
Η ζπζηεκηθή πξνζέγγηζε ηνπ βηνινγηθνχ θιάδνπ, πνπ αλαπηχρζεθε ηδηαίηεξα ηνλ 
πεξαζκέλν αηψλα, αιιά θαη ηα ηειεπηαία ρξφληα, αζρνιήζεθε κε ηελ πνιπζχλζεηε 
ιεηηνπξγία πνιχπινθσλ βηνινγηθψλ ζπζηεκάησλ ζην ζχλνιφ ηνπο, μεπεξλψληαο ηηο 
ζπκβαηηθέο απνκνλσηηθέο κεζφδνπο πξνζέγγηζεο ηνπ νξγαληζκνχ. Αλαπηχρζεθαλ, 
κε ηε βνήζεηα ηεο πιεξνθνξηθήο, αλαπαξαζηαηηθά κνληέια ησλ βηνινγηθψλ 
ζπζηεκάησλ πνπ επηηξέπνπλ, φρη κφλν ηελ πεξηγξαθή ησλ βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ, 
αιιά θαη ηε δηεμαγσγή πξνζνκνησηηθψλ πεηξακάησλ (in silico) ηα νπνία ζπληζηνχλ 
ζεκαληηθφ εξγαιείν γηα ηελ αλάιπζε θαη ζεξαπεία ησλ βηνινγηθψλ αλσκαιηψλ.  
Τν παξφλ πφλεκα εζηηάδεη ζηηο κεηαιιαγέο ζε ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ηεο 
απφπησζεο θαηά ηελ θαξθηλνγέλεζε, θαζψο θαη ηε θαξκαθεπηηθή επίδξαζε κε ζηφρν 
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ηελ επηηέιεζε ηεο απφπησζε θαη θαηάξγεζε ηνπ αλψκαινπ θπηηαξηθνχ 
πνιιαπιαζηαζκνχ. Πην ζπγθεθξηκέλα, πεξηγξάθεηαη ε κνληεινπνίεζε ηνπ θπηηαξηθνχ 
πεξηβάιινληνο, πνπ ζηνρεχεη ζηελ ηαπηφρξνλε πξνζνκνησηηθή θαη πεηξακαηηθή - 
εξγαζηεξηαθή πξνζέγγηζε ηεο θαξθηλνγέλεζεο. 
Η ζεσξία ηνπ κνληέινπ ζηεξίρζεθε ζηα εξγαιεία ηνπ ινγηθνχ πξνγξακκαηηζκνχ, πνπ 
ρξεζηκνπνηεί ηα δεδνκέλα ελφο πξνβιήκαηνο, ζε ζπζρεηηζκφ κε ηηο εμαγφκελεο απφ 
απηά ππνζέζεηο θαη ηνλ ζηόρν ηνπ πξνβιήκαηνο γηα λα ην επηιχζεη, θαη πην 
ζπγθεθξηκέλα ηα εξγαιεία ηεο απαγσγηθήο ινγηθήο κεζφδνπ (abductive logic 
programming), ε νπνία επηηξέπεη ηε ειιηπή πεξηγξαθή ησλ θαλφλσλ πνπ δηέπνπλ ην 
κνληέιν θαη ηελ εμαγσγή ππνζέζεσλ κε βάζε ηε δηαξθψο αλαλεσκέλε γλψζε 
ζρεηηθά κε ην πξφβιεκα.  
Η απαγσγηθή δηαδηθαζία, σο δηεξγαζία πνπ πξαγκαηνπνηεί ν αλζξψπηλνο εγθέθαινο 
θαηά ηελ πξνζπάζεηα αθνκνίσζεο ηεο γλψζεο, ελδηαθέξεη ηδηαίηεξα ηηο ζχγρξνλεο 
πξαθηηθέο ηεο επηζηήκεο ηεο πιεξνθνξηθήο, θαζψο ζπληζηά ρξήζηκν εξγαιείν γηα ηελ 
πξνζπάζεηα δεκηνπξγίαο ηερλνινγηθψλ θαη  ςεθηαθψλ ζπζηεκάησλ, ηα νπνία ζα 
ιεηηνπξγνχλ φπσο ν αλζξψπηλνο εγθέθαινο, αθνκνηψλνληαο λέα δεδνκέλα ζε ινγηθή 
κνξθή θαη απνζεθεχνληαο ηα κε ηέηνην ηξφπν ψζηε λα εμάγνληαη ζπκπεξάζκαηα κε 
βάζε απηά. Η δπλαηφηεηα γηα εμαγσγή πηζαλψλ ζελαξίσλ ζρεηηθά κε ζπγθεθξηκέλα 
πξνβιήκαηα, αιιά θαη ε δηεπθξίληζε ηεο θαιχηεξεο επεμήγεζεο φζνλ αθνξά απηά 
θαζηζηνχλ ηνλ ππνινγηζηή ζεκαληηθφ ζχκκαρν γηα ηε ζχγρξνλε έξεπλα, ζε φια ηα 
πεδία.  
Η πξνζέγγηζε καο δελ θηλήζεθε απνθιεηζηηθά ζε ζεσξεηηθφ επίπεδν, θαζψο ε 
παξνχζα δηαηξηβή ππνζηεξίδεηαη απφ ηε δεκηνπξγία, ζε επίπεδν πξαθηηθφ, ηνπ 
ζπζηήκαηνο “ApoCelSys”, πνπ ζπληζηά αλαπαξάζηαζε ησλ ζεκαηνδνηηθψλ 
κνλνπαηηψλ εληφο ηνπ θπηηάξνπ, ζηηο νπνίεο πξαγκαηνπνηείηαη ε κεηαγσγή ζήκαηνο 
γηα πξαγκάησζε ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Τν ζχζηεκα, πνπ 
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δνκήζεθε γηα ηηο αλάγθεο1 ζπγθεθξηκέλεο εξεπλεηηθήο πξνζπάζεηαο2 ζρεηηθά κε ηελ 
απνηπρία πξαγκάησζεο ηεο απφπησζεο σο αηηία ηεο θαξθηλνγέλεζεο, επηηξέπεη ηελ 
εηζαγσγή ησλ δεδνκέλσλ ζρεηηθά κε ην ελδνθπηηαξηθφ θαη γνληδηαθφ πεξηβάιινλ θαη 
ηε ζπλαθφινπζε δηεμαγσγή πεηξακάησλ in silico, κε ζηφρν ηελ δηαηχπσζε φισλ ησλ 
ππνζέζεσλ πνπ αθνξνχλ ην εθάζηνηε πείξακα. Με απηφ ηνλ ηξφπν, δχλαηαη ν 
ρξήζηεο ηνπ ζπζηήκαηνο λα εμεηάζεη, ζε κνξθή in silico, φιεο ηηο πηζαλέο αηηίεο γηα 
ηελ απνηπρία ηεο απφπησζεο, θαζψο θαη ηελ επίδξαζε ζπγθεθξηκέλσλ ρεκηθψλ ή 
ζπλζεηηθψλ νπζηψλ κε ζηφρν ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ 
θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ.  
Σηα επφκελα θεθάιαηα ζα παξνπζηαζηνχλ νη αξρέο πνπ απνηέιεζαλ ηε βάζε γηα ηε 
δφκεζε ηνπ ζπζηήκαηνο “ApoCelSys”. Η δηάηαμε ηνπ πιηθνχ νξίζηεθε σο εμήο:  
Σηελ πξψηε ζεκαηηθή ελφηεηα αλαιχνληαη νη βαζηθέο έλλνηεο ηεο ζπζηεκηθήο 
πξνζέγγηζεο ζην πεδίν ησλ βηνινγηθψλ επηζηεκψλ, θαζψο θαη ε ρξεζηκφηεηα ησλ 
λέσλ ηερλνινγηψλ θαη ησλ φξσλ ηεο ζχγρξνλεο πιεξνθνξηθήο. Η δεχηεξε ελφηεηα 
επηθεληξψλεηαη γχξσ απφ ην ζέκα ηεο Λνγηθήο σο επηζηήκεο ε νπνία απνηειεί θαίξην 
εξγαιείν γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ θιάδνπ ηεο Τερλεηήο Ννεκνζχλεο, ελψ δίλεηαη 
ηδηαίηεξε ζεκαζία ζηελ αλάιπζε ησλ βαζηθφηεξσλ αξρψλ ηνπ Απαγσγηθνχ Λνγηθνχ 
Πξνγξακκαηηζκνχ. Η ηξίηε ζεκαηηθή ελφηεηα παξνπζηάδεη ηα ζπγθεθξηκέλα βηνινγηθά 
ελδνθπηηαξηθά δεδνκέλα ηα νπνία ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο βάζε γηα ηελ αλάπηπμε ησλ 
θαηεγνξεκάησλ ηνπ ζπζηήκαηνο “ApoCelSys”, ελψ παξάιιεια αλαιχζεθαλ νη φξνη 
γηα ηελ κνληεινπνίεζε ηεο γλψζεο ζρεηηθά κε ηελ απφπησζε ηνπ θπηηάξνπ θαη ηε 
δξάζε ησλ ρεκηθψλ νπζηψλ. Σηελ ηέηαξηε ελφηεηα ηεο εξγαζίαο πεξηγξάθεηαη 
αλαιπηηθά ην ζχζηεκα “ApoCelSys”, θαζψο θαη νη βαζηθφηεξεο ιεηηνπξγίεο ηνπ, ελψ 
ζηελ πέκπηε ελφηεηα εμεγνχληαη νη ρξήζεηο ηνπ ζπζηήκαηνο. Σηελ έθηε ελφηεηα 
                                                             
1
Παρόλο που το ςφςτθμα δθμιουργικθκε για να εξυπθρετιςει ςυγκεκριμζνεσ ερευνθτικζσ ανάγκεσ, εντοφτοισ 
πρζπει να διευκρινιςτεί ότι δεν περιορίηεται ςε αυτζσ. 
2
Το ςφςτθμα που προτείνεται ςτθν παροφςα διατριβι αναπτφχκθκε με αφορμι τθ διερεφνθςθ του αποπτωτικοφ 
μθχανιςμοφ που επάγεται από το TPGS ςε καρκινικά κφτταρα μαςτοφ, που διεξάγεται από τθν υποψιφια 
διδάκτωρ κα. Χριςτιάνα Νεοφφτου ςε ςυνεργαςία με τθν κα. Κωνςταντίνα Κωνςταντίνου και τον κ. Ανδρζα Ι. 
Κωνςταντίνου. 
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πξαγκαηνπνηείηαη ζχγθξηζε ηεο ηαθηηθήο πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηε δφκεζε ηνπ 
ζπζηήκαηνο, κε άιιεο ππάξρνπζεο ηαθηηθέο, ελψ ζηελ επφκελε ελφηεηα 
παξνπζηάδνληαη νη έιεγρνη πνπ απνδεηθλχνπλ ηφζν ηελ εγθπξφηεηα ηεο ιεηηνπξγίαο 
ηνπ ζπζηήκαηνο, φζν θαη ηελ νξζφηεηα ησλ απνηειεζκάησλ πνπ απηφ παξέρεη ζηνλ 
ρξήζηε. Σηελ ηειεπηαία ελφηεηα ηεο εξγαζίαο αλαιχνληαη ηα ζπκπεξάζκαηα, αιιά θαη 
νη κειινληηθέο βιέςεηο πνπ κπνξεί θάπνηνο λα έρεη ζρεηηθά κε ην ζχζηεκα 
“ApoCelSys”.  
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Κεθάλαιο 2: ΢ςζηημική Βιολογία: νέερ πποζεγγίζειρ ζηο 
ανθπώπινο αίνιγμα. 
 
 «The whole is something 
over and above its parts and 
not just the sum of them all»  
Aristotle. 
 
 
Η ζεκαληηθφηεξε, ίζσο, εμέιημε ζην πεδίν δηεξεχλεζεο ησλ βηνινγηθψλ δνκψλ ηεο 
δσήο είλαη ε ζηξνθή, εθ κέξνπο ηεο έξεπλαο, ζην βηνινγηθφ ζχζηεκα ηδσκέλν σο 
ζχλνιν κε απψηεξν ζθνπφ ηελ θαηαλφεζε ηεο ζρέζεο ησλ επηκέξνπο κεξψλ ηνπ 
ζπζηήκαηνο ζηελ επηηέιεζε κηαο ζπγθεθξηκέλεο ιεηηνπξγίαο 3 . Η ζπζηεκηθή 
πξνζέγγηζε απνκαθξχλεηαη απφ ηελ απνκνλσηηθή εμέηαζε ησλ επηκέξνπο δνκψλ ηεο 
αλζξψπηλεο θπζηνινγίαο θαη, αλη’ απηνχ, επηθεληξψλεηαη ζε κηα κάιινλ νιηζηηθή 
δηεξεχλεζε ηεο εμέιημεο ηνπ βηνινγηθνχ ζπζηήκαηνο. Σηα πιαίζηα ηεο ζπζηεκηθήο 
ινγηθήο, κειεηψληαη νιφθιεξα βηνινγηθά ζπζηήκαηα, αλαιχνληαη νη ζρέζεηο θαη νη 
αιιειεπηδξάζεηο ησλ ζηνηρείσλ πνπ ζπλαπαξηίδνπλ ην ζχζηεκα, ελψ παξάιιεια 
δηαηππψλνληαη καζεκαηηθά κνληέια γηα ηελ πεξηγξαθή ησλ δνκψλ θαη ησλ ηδηνηήησλ 
ησλ ζπζηεκάησλ.  
Η λέα απηή πξνζέγγηζε ηεο βηνινγηθήο έξεπλαο θαζηεξψζεθε παξάιιεια κε ηελ 
επηλφεζε λέσλ κεζφδσλ αλάιπζεο ζηηο αξρέο ηνπ 20νπ αηψλα. Η κέζνδνο ηεο 
ζπζηεκηθήο αλάιπζεο πάλσ ζηελ νπνία δνκήζεθε ν θαηλνχξηνο βηνινγηθφο θιάδνο 
πξνέθπςε κέζα απφ ηε θπζηθή εμέιημε απφ ηε κειέηε ζπζηεκάησλ ρακειήο 
πνιππινθφηεηαο ζηε κειέηε πνιππινθφηεξσλ ζπζηεκάησλ. Η εμέιημε γηα ηελ νπνία 
                                                             
3
Ο μοριακόσ βιολόγοσ, διευκυντισ των δθμοςιεφςεων του EMBO και εκδότθσ του περιοδικοφ Molecular Systems 
Biology, Les Grivell, ςε άρκρο ςχετικό προσ τθ ςπουδαιότθτα του νζου πεδίου τθσ Συςτθμικισ Βιολογίασ, 
αναφζρει τα ακόλουκα ςε μια προςπάκεια διευκρίνθςθσ του τρόπου λειτουργίασ τθσ ςυςτθμικισ μεκόδου, 
χρθςιμοποιϊντασ απλοφσ όρουσ τθσ κακθμερινότθτασ: «Ασ δοφμε μία αναλογία με το ράδιο: ζνα ράδιο 
μετατρζπει τα θλεκτρικά κφματα ςε θχθτικά, αλλά δε γνωρίηουμε πϊσ ακριβϊσ γίνεται αυτό. Ενϊ θ μοριακι 
βιολογία κα ανζλυε το ράδιο για να αναγνωρίςει τα μζρθ του, θ ςυςτθμικι βιολογία κα προςπακιςει να 
κατανοιςει πϊσ δουλεφουν μεταξφ τουσ τα μζρθ για να επιτελζςουν τθν ςυγκεκριμζνθ λειτουργία» *2+  
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γίλεηαη ιφγνο πεξηγξάθεηαη κε απινχο φξνπο απφ ηνπο Νηθήηα Αζεκαθφπνπιν, 
Ισάλλε Θενραξφπνπιν θαη Νηθφιαν Γεκεηξίνπ ζηα πιαίζηα ηνπ Δζληθνχ Σπλεδξίνπ 
Διιεληθήο Δηαηξίαο Σπζηεκηθψλ Μειεηψλ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ην 2005:  
«Σε ζπζηήκαηα ρακειήο πνιππινθφηεηαο είλαη ζρεηηθά εχθνιν ζηνλ παξαηεξεηή λα 
ζπλδέεη αηηηαηά ηα γεγνλφηα δεκηνπξγψληαο αιπζίδεο αηηίσλ – απνηειεζκάησλ ψζηε 
λα κπνξεί λα εξκελεχεη ην παξειζφλ θαη ζε ζεκαληηθφ βαζκφ λα πξνβιέςεη ην 
κέιινλ. Η αηηηνθξαηία είλαη ν βαζηθφο ηξφπνο ινγηζκνχ φηαλ ε πνιππινθφηεηα είλαη 
ρακειή. Πεξηβάιινληα ρακειήο πνιππινθφηεηαο είλαη ζπλήζσο απιά κεραληζηηθά 
(Νεπηψλεηα) θπζηθά πεξηβάιινληα ή πεξηβάιινληα κε ιίγνπο “παίρηεο” θαη ζαθείο 
θαλφλεο. Όηαλ φκσο ε πνιππινθφηεηα απμάλεη, είλαη δχζθνιν ζηνλ κειεηεηή λα 
θηλείηαη κε βαζηθφ ινγηζκφ κφλν ηελ αηηηνθξαηία. Σηα πεξηβάιινληα πςειήο 
πνιππινθφηεηαο φπσο είλαη γηα παξάδεηγκα νη δσληαλνί νξγαληζκνί, ηα θνηλσληθά ή 
νηθνλνκηθά ζπζηήκαηα νη αηηίεο δηαπιέθνληαη, δεκηνπξγνχλ θπθιηθνχο εληζρπηηθνχο 
κεραληζκνχο, παξνπζηάδνπλ πζηεξήζεηο θαη δελ κπνξνχλ λα ζπζρεηηζηνχλ εχθνια κε 
επδηάθξηηα απνηειέζκαηα. Δπφκελν είλαη λα απαηηείηαη κηα δηαθνξεηηθή, νιηζηηθή 
πξνζέγγηζε ε νπνία ζα είλαη ζε ζέζε λα αληηκεησπίδεη ηελ πνιππινθφηεηα θαη λα 
επηηξέπεη ζηνλ παξαηεξεηή λα ινγίδεηαη ηθαλνπνηεηηθά. Η πξνζέγγηζε απηή είλαη ε 
ζπζηεκηθή αλάιπζε» [9].  
Η θαηαλφεζε πνιππινθφηεξσλ ζπζηεκάησλ πνπ θαζηέξσζε ηελ εμειηθηηθή πνξεία 
πνηθίισλ αλζξσπηζηηθψλ επηζηεκψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο βηνινγηθήο 
έξεπλαο αληρλεχεηαη ήδε απφ λσξίο ζηελ αξηζηνηειηθή νπηηθή ηνπ Όινπ. Παξφιν πνπ 
ε αξηζηνηειηθή νιηζηηθή ζεψξεζε παξακειήζεθε κε ηελ εκθάληζε ηεο πεηξακαηηθήο 
θπζηθήο θαη βηνινγίαο, εληνχηνηο έζεζε κηα πξψηε βάζε γηα ηε κειέηε νιφθιεξσλ 
ζπζηεκάησλ. Η πξνγελέζηεξε αλαγσγηζηηθή νπηηθή αληρλεχεηαη ζηνλ 17ν αηψλα κε 
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ηνπο Rene Descartes4θαη Isaac Newton5. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε ληεζθαξηηαλή άπνςε 
πνπ ζέιεη ηελ αλάιπζε λα ζηξέθεηαη ζηα επηκέξνπο ζηνηρεία ηνπ ζπλφινπ θαη ε 
λεπηψλεηα αλαγσγηζηηθή πξνζέγγηζε ηνπ δεηήκαηνο ηεο βαξχηεηαο επηθεληξψζεθαλ 
ζηε ζέζε πνπ ζέιεη ηε κέζνδν ηεο αλαγσγήο λα νδεγεί ηελ έξεπλα ζηελ αιήζεηα.  
Η ππνινγηζηηθή πξνζέγγηζε ηεο βηνινγίαο, ινηπφλ, απνξξέεη σο ζπλέπεηα ησλ 
επηξξνψλ ηεο αλαγσγηζηηθήο νπηηθήο ηνπ 17νπ αηψλα. Πξάγκαηη, ε ηάζε γηα 
απνκφλσζε θαη εμέηαζε ηεο ζπκπεξηθνξάο θαη ησλ ηδηνηήησλ ησλ επηκέξνπο 
ζηνηρείσλ ησλ θπηηάξσλ θξίλεηαη απαξαίηεηε γηα ηε ζπλνιηθή εμέιημε ηεο έξεπλαο ζην 
πεδίν ησλ βηνινγηθψλ επηζηεκψλ. Η κεηάβαζε απφ ηηο ζπκβαηηθέο κεραληζηηθέο θαη 
αλαγσγηζηηθέο πξνζεγγίζεηο ζε κηα κάιινλ νιηζηηθή ζεψξεζε ηνπ δεηήκαηνο 
πξαγκαηνπνηείηαη ζην πξψην κηζφ ηνπ 20νπ αηψλα φηαλ γίλεηαη θαλεξφ φηη ε 
ζπκπεξηθνξά ελφο θπηηάξνπ ή κηαο νκάδαο θπηηάξσλ ζπληζηά απνηέιεζκα κηαο 
πνιχπινθεο δηαδηθαζίαο αιιειεπηδξάζεσλ «νη νπνίεο δεκηνπξγνχλ αλνδηθά 
πςειφηεξα επίπεδα νξγάλσζεο θαη ζπγρξφλσο θαζνδηθά κεκνλσκέλα κφξηα ή ηα 
ζχκπινθά ηνπο ζε απηά ηα θχηηαξα» [3]. Οη ζπκβαηηθέο πξνζεγγίζεηο αληηθαζίζηαληαη 
απφ νιηζηηθέο ζεσξήζεηο θπηηάξσλ ή ζπκπιεγκάησλ απφ θχηηαξα, ηζηψλ θαη 
νξγαληζκψλ κε ζηφρν ηελ θαηαλφεζε ησλ ηδηνηήησλ θαη ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ 
ζπζηεκάησλ, κέζα απφ ηε δηεξεχλεζε ησλ επηκέξνπο ζπζηαηηθψλ πνπ ηα 
ζπλαπαξηίδνπλ.  
Η ξαγδαία εμέιημε ζηνλ ηνκέα ησλ βηνινγηθψλ ζπνπδψλ παξήγαγε πιεζψξα 
βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ – πεηξακαηηθψλ, ζεσξεηηθψλ ή άιισλ- ηα νπνία αθνξνχλ ην 
ελδνγνληδηαθφ, ελδνθπηηαξηθφ ή θαη νιφθιεξν ην ζχζηεκα ηνπ αλζξψπηλνπ 
νξγαληζκνχ. «Σηε ζεκεξηλή επνρή ν ηεξάζηηνο φγθνο πιεξνθνξίαο πνπ πξνθχπηεη 
απφ ηελ έξεπλα ζηηο Βηνινγηθέο επηζηήκεο θπξίσο δε γηα κφξηα φπσο ην DNA θαη νη 
                                                             
4«He *Descartes+ formulated the notion that complex situations can be analyzed by reducing them to manageable 
pieces, examining each in turn, and reassembling the whole from the behavior of the pieces. Descartes’ 
reductionism as it is now known was formulated when biology as a subject was nonexistent». *8]  
5«Newton’s success in mathematically describing planetary movements and characterizing gravity were powerful 
influences toward the easy belief that redustionism would provide all the necessary answers».(ό. π)  
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αιιεινπρίεο ησλ πξσηετλψλ, απαηηεί πιένλ εμαηξεηηθά εμειηγκέλα ππνινγηζηηθά 
ζπζηήκαηα πξνθεηκέλνπ ηα δεδνκέλα λα θαηαρσξεζνχλ θαη λα ηαμηλνκεζνχλ ψζηε λα 
θαηαζηνχλ “human friendly” θαη λα αμηνπνηεζνχλ απφ ηνπο εξεπλεηέο» [11]. Η 
ζχγρξνλε έξεπλα ζπγθεξάδεη ηνπο φξνπο ησλ βηνινγηθψλ επηζηεκψλ κε ηελ επηζηήκε 
ηεο πιεξνθνξηθήο αλαδεηψληαο ζηα πεδία απηά ηηο θαηάιιειεο εξγαιεηαθέο 
ππνδνκέο γηα ηελ εμέιημε ηεο βηνινγηθήο έξεπλαο. Οη έλλνηεο ηεο Βηνπιεξνθνξηθήο 
θαη Υπνινγηζηηθήο Βηνινγίαο πνπ εηζάγνληαη, ζηα 1978, απφ ηνπο Paulier Hogeweg 
θαη Ben Hesper απνδεηθλχνπλ φηη νη δηαδηθαζίεο ηεο πιεξνθνξηθήο κπνξνχλ λα 
ζπλεξγαζηνχλ κε ηε ζχγρξνλε πεηξακαηηθή βηνινγία δίλνληαο κηα θαιχηεξε 
θαηαλφεζε ηεο βηνινγηθήο ιεηηνπξγίαο θαη εμέιημεο. Η έλλνηα κηαο βηνπιεξνθνξηθήο 
επηζηήκεο δνκεκέλεο πάλσ ζηνπο φξνπο ηεο ζπζηεκηθήο κεζφδνπ, αλ θαη 
αλαπηχζζεηαη ηδηαίηεξα ηα ηειεπηαία ρξφληα, εληνχηνηο πξσηνεκθαλίδεηαη, ήδε, ζηα 
κέζα ηνπ 20νπ αηψλα κε ηελ ηδέα ηεο «καζεκαηηθήο βηνινγίαο».  
Η Βηνπιεξνθνξηθή ζπληζηά θιάδν πνπ ζπγθεξάδεη ηηο βηνινγηθέο επηζηήκεο κε ηε 
ζχγρξνλε πιεξνθνξηθή ζπκβάιινληαο ζηελ απφ θνηλνχ αλάπηπμε ησλ δχν πεδίσλ. 
Όηαλ ε επεμεξγαζία ηνπ πιήζνπο ησλ λέσλ πιεξνθνξηψλ ζηνλ ηνκέα ηεο βηνινγηθήο 
έξεπλαο θαηέζηε δπζρεξήο εμαηηίαο ηεο ξαγδαίαο εμέιημεο ηεο βηνινγηθήο επηζηήκεο, 
ν άλζξσπνο ζηξάθεθε ζηνλ ππνινγηζηή αλαδεηψληαο έλα ζπλεξγάηε ζηελ έξεπλα. Ο 
θαηλνχξηνο επηζηεκνληθφο θιάδνο ηεο βηνπιεξνθνξηθήο επηθεληξψζεθε, αξρηθά, ζηε 
ζπγθέληξσζε ησλ  βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ ψζηε νη βηνιφγνη θαη εξεπλεηέο λα έρνπλ 
εχθνιε θαη αμηφπηζηε πξφζβαζε ζε απηά. Δπηπξφζζεηα, αζρνιήζεθε κε ηελ 
αλάπηπμε ππνινγηζηηθψλ εξγαιείσλ θαη αιγνξίζκσλ πνπ παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν 
ζηελ επεμεξγαζία θαη αλάιπζε ησλ βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ . 
Καζψο ε βηνινγία δνκείηαη πάλσ ζηηο αξρέο κηαο θσδηθνπνίεζεο (γελεηηθφο θψδηθαο), 
έρεη ηε δπλαηφηεηα λα ηέκλεη ηηο καζεκαηηθέο επηζηήκεο θαη ηελ πιεξνθνξηθή, κε 
ζηφρν φρη κφλν ηελ απνζήθεπζε ησλ βηνινγηθψλ πιεξνθνξηψλ, αιιά θαη ηελ 
πξνζνκνίσζε απηψλ γηα ινγαξηαζκφ ηεο πεηξακαηηθήο έξεπλαο. Ο γελεηηθφο θψδηθαο 
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κεηαθξάζηεθε, κε ηε βνήζεηα ησλ εξγαιείσλ ηεο βηνπιεξνθνξηθήο, ζε φξνπο ελφο 
ςεθηαθνχ θψδηθα πνπ επέηξεπε ηελ απνζήθεπζε ησλ βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ ζηηο 
βάζεηο πιεξνθνξηψλ ηνπ ππνινγηζηή. 
Ιδσκέλνο σο ζχζηεκα, ν αλζξψπηλνο νξγαληζκφο κπνξεί πιένλ λα πξνζνκνησζεί 
γηα ινγαξηαζκφ ηεο έξεπλαο κέζσ ησλ επηζηεκνληθψλ εξγαιείσλ θαη ηεο γλψζεο ηεο 
βηνπιεξνθνξηθήο. Η καζεκαηηθή επηζηήκε, ε ζπλαθφινπζε πιεξνθνξηθή επηζηήκε 
αιιά θαη ε ζπζηεκηθή κέζνδνο ζπλεξγάδνληαη κε απνηέιεζκα ηελ απεηθφληζε ησλ 
γνληδίσλ, ησλ θπηηάξσλ, ησλ πξσηετλψλ θαη ηελ αλακεηαμχ ηνπο ζρέζε θαη 
αιιειεπίδξαζε. Γίλεηαη πηα ε δπλαηφηεηα γηα αθξηβή κνληεινπνίεζε ησλ ζπζηαηηθψλ 
απηψλ ηνπ αλζξσπίλνπ νξγαληζκνχ θαη ηνπ ηξφπνπ κε ηνλ νπνίν αιιεινζπλδένληαη 
θαη αιιεινεπεξεάδνληαη.  
Τν απμεκέλν ελδηαθέξνλ γηα ηελ ππνινγηζηηθή πξνζέγγηζε (computational approach) 
ησλ βηνινγηθψλ ζπζηεκάησλ έζεζε ηηο βάζεηο γηα ηε δεκηνπξγία κνληέισλ 
αλαπαξάζηαζεο ησλ κνξηαθψλ δηεξγαζηψλ ησλ δηαθφξσλ επηπέδσλ ιεπηνκέξεηαο 
ησλ γνληδηαθψλ ή ησλ θπηηαξηθψλ δνκψλ. Η ηδέα ηεο πξνζνκνίσζεο ησλ βηνινγηθψλ 
κνληέισλ ζε φξνπο ππνινγηζηή νδήγεζε ζηαδηαθά ζηελ απηνκαηνπνίεζε ηεο 
βηνινγηθήο πεηξακαηηθήο έξεπλαο. Η πξνζνκνίσζε ησλ ζχλζεησλ βηνινγηθψλ 
ζπζηεκάησλ πνπ αληηθαηέζηεζε ηε ρεηξφγξαθε ή θαη λνεηή αλαπαξάζηαζε έδσζε ηε 
δπλαηφηεηα ζηνπο εξεπλεηέο λα αλαηξέρνπλ ζε νπνηνδήπνηε ζχλνιν ή ππνζχλνιν 
ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ, έρνληαο ηε δπλαηφηεηα πεξηγξάςνπλ θαη λα αλαιχζνπλ 
ηε δνκή, ηε ζχλζεζε θαη ηε ιεηηνπξγία ηνπ. 
Η αξρηθή αλαπαξάζηαζε ησλ ζπζηεκάησλ ηνπ νξγαληζκνχ ζε γιψζζα ππνινγηζηψλ 
ζχληνκα εμειίρζεθε ζε δπλαηφηεηα αλαθαηαζθεπήο ησλ βηνινγηθψλ θαηλνκέλσλ θαη 
δηεμαγσγήο εηθνληθψλ πεηξακάησλ (in silico). Ο ζπζρεηηζκφο ηεο αλαπαξάζηαζεο 
ησλ βηνινγηθψλ κνληέισλ κε ηελ πεηξακαηηθή εξγαζηεξηαθή πξαθηηθή έζεζε λέεο 
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βάζεηο ζηνλ ηνκέα ηεο θαξκαθεπηηθήο έξεπλαο 6 . Η δπλαηφηεηα ζεψξεζεο ησλ 
ιεηηνπξγηψλ ηνπ βηνινγηθνχ ζπζηήκαηνο θαη εμέηαζεο ησλ αλσκαιηψλ πνπ 
παξνπζηάδνληαη, αιιά θαη ε ηαρχηεηα πνπ πξνζθέξεη ζηελ έξεπλα ε κέζνδνο ησλ in 
silico πεηξακάησλ ζηξέθεη ηηο πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο θαη ηε ζχγρξνλε 
εξγαζηεξηαθή πξαθηηθή πξνο ηε δηεξεχλεζε ησλ αζζελεηψλ θαη ηελ επηηπρή 
αλαδήηεζε ζεξαπεηψλ.  
 
  
                                                             
6«Good computational modeling and simulation should be integrated tightly with experimental laboratory work. 
Experimental work provides information for creating the model, the computational work then generates 
hypothesis or points out where data is missing and provide information for which experiments should be done 
next, whose results are then used to improves the model. The research area concerned with modeling biological 
networks is vast. There is a number of different modeling and simulation types used in systems biology, 
depending on the type of system, the data available and results desired. These span from detailed continuous 
models such as ordinary differential equations to simple discrete models such as boolean networks. Mirroring the 
large number of options for modeling, a large number of software packages has been developed specifically for 
modeling and simulating biological networks and systems». [4] 
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Κευάλαιο 3:Απαγωγικός Λογικός Προγραμματισμός: η λογική 
ζκέτη ζηην ςπηπεζία ηος ςπολογιζηή 
 
Ο Σσθξάηεο είλαη ζλεηφο; 
 
«Η ινγηθή παξέρεη έλαλ ηξφπν γηα ηελ απνζαθήληζε θαη ηελ ηππνπνίεζε ηεο 
δηαδηθαζίαο ηεο αλζξψπηλεο ζθέςεο. Μαο επηηξέπεη λα ζπιινγηδφκαζηε (reason) γηα 
ηελ νξζφηεηα ησλ πξνγξακκάησλ, λα αλαπαξηζηνχκε πξνβιήκαηα αιιά θαη λα ηα 
επηιχνπκε. Η αλάγθε γηα κηα ηέηνηα θνξκαιηζηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο αλζξψπηλεο 
ζθέςεο πξνήιζε απφ ην γεγνλφο φηη ε θπζηθή γιψζζα, αλ θαη ηδαληθή, είλαη επίζεο 
θαη βεξκπαιηζηηθή (verbose), αζαθήο (vague), πνιπζήκαληε (ambiguous), πεξηέρεη 
ζπκθξαδφκελα (context sensitive), θ.α» [10]. 
Η Λνγηθή, σο επηζηήκε, εξεπλήζεθε γηα πξψηε θνξά ην 350 π. Φ. πεξίπνπ απφ ηνλ 
Αξηζηνηέιε, ν νπνίνο επηρείξεζε λα δείμεη ηνπο ηξφπνπο ζχκθσλα κε ηνπο νπνίνπο 
κπνξεί ε ζθέςε λα θηάζεη ζε νξζά ζπκπεξάζκαηα απφ νξηζκέλεο ππνζέζεηο. Τν 
γλσζηφ ζε φινπο αξηζηνηειηθφ επηρείξεκα «Όινη νη άλζξσπνη είλαη ζλεηνί/ Ο 
Σσθξάηεο είλαη άλζξσπνο/ Άξα ν Σσθξάηεο είλαη ζλεηφο», ε αξρή ηεο ηαπηφηεηαο 
(Α=Α), ε αξρή ηεο κε αληίθαζεο θαη ε αξρή ηεο απφθιεηζεο ηνπ ηξίηνπ (κηα ηδηφηεηα 
είηε ππάξρεη είηε δελ ππάξρεη ζε έλα αληηθείκελν) έζεζαλ ηηο βάζεηο γηα ηελ 
νξζνινγηθή εμέηαζε ηεο ζθέςεο θαη ηεο λφεζεο.  
Μεηά ηελ αξηζηνηειηθή πξνζέγγηζε ησλ ελλνηψλ ηεο Λνγηθήο, ε ινγηθή επηζηήκε 
πξνζεγγίδεηαη εθ λένπ απφ ηε ζχγρξνλε θηινζνθηθή ζθέςε θαη ζπλδέεηαη κε ηηο 
έλλνηεο ησλ καζεκαηηθψλ7. Γηα δεθαεηίεο νη ζεσξίεο ηεο ινγηθήο ζπζρεηίδνληαη κε ηε 
καζεκαηηθή επηζηήκε, ε νπνία παξέρεη ηα εξγαιεία γηα ηε κεζνδηθή εμέηαζε ηεο 
                                                             
7«Η μεγάλθ ανάπτυξθ τθσ Λογικισ ζχει επιτελεςκεί τα τελευταία εκατό χρόνια. Αναπτφχκθκε ςτα τζλθ του 
περαςμζνου αιϊνα από τουσ Frege, Peano, Russellκαι Whiteheadπου επεξεργάςκθκαν τισ ςχζςεισ μακθματικϊν 
– λογικισ. Στισ πρϊτεσ δεκαετίεσ του αιϊνα μασ ανοίχτθκαν οι δρόμοι για τθ ςφγχρονθ (μακθματικι) λογικι με 
τθ δουλειά των Hilbert, Godel, Tarski, Skolemκ. α.» *12+ 
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νξζφηεηαο ησλ έγθπξσλ ηζρπξηζκψλ. «Η Λνγηθή ζηε ζεκεξηλή επνρή ρξεζηκνπνηεί 
καζεκαηηθέο κεζφδνπο, ζεκεηψλεη ζρεηηθά ν Μηράιεο Μπηηιελαίνο ζε ζχγγξακκα ηνπ 
αλαθνξηθά κε ην δήηεκα. Σηε δεθαεηία ηνπ ’30 ε Λνγηθή ζπλδέζεθε κε ηελ έλλνηα ηεο 
ππνινγηζηκόηεηαο, δειαδή κε ηελ έλλνηα ηνπ ππνινγηζκνχ, θαη θαηά ζπλέπεηα κεηά ηε 
δεθαεηία ηνπ ’40 θαη κε ηνπο ππνινγηζηέο γηα ηε ζρεδίαζή ηνπο θαη γηα ζεσξεηηθά 
απνηειέζκαηα επ’ απηψλ. Σηε ζεκεξηλή επνρή ηέινο, είλαη ζπλδεδεκέλε ζηελά κε ηα 
καζεκαηηθά αιιά θαη κε θιάδνπο ηεο επηζηήκεο ππνινγηζηψλ φπσο ηερλεηή 
λνεκνζχλε, έκπεηξα ζπζηήκαηα θαη ινγηθή ζρεδίαζε» 8 . Οη επηζηήκεο ησλ 
ππνινγηζηψλ ρξεζηκνπνηνχλ ηα εξγαιεία ηεο ζχγρξνλεο καζεκαηηθήο επηζηήκεο γηα 
ην ζρεδηαζκφ θπθισκάησλ αιιά θαη γηα ηνλ έιεγρν ηεο νξζήο ιεηηνπξγίαο ησλ 
ζπζηεκάησλ θαη πξνγξακκάησλ.  
 
Λνγηθφο Πξνγξακκαηηζκφο: 
 
Έλαο ζεκαληηθφο θιάδνο ηεο επηζηήκεο ηεο Τερλεηήο Ννεκνζχλεο είλαη ν Λνγηθφο 
Πξνγξακκαηηζκφο, πνπ ζπληζηά ζηελ νπζία κέζνδν δηεξεχλεζεο ησλ ζρέζεσλ 
αλάκεζα ζηα ζηνηρεία, ησλ θαλφλσλ πνπ δηέπνπλ ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπο αιιά θαη 
ησλ εξσηήζεσλ πνπ παξέρνπλ ηηο απαξαίηεηεο πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηηο ζρέζεηο 
πνπ ζπλδένπλ ηα ζηνηρεία.  
Η ζθέςε, ζηα πιαίζηα ηνπ ινγηθνχ πξνγξακκαηηζκνχ, κνληεινπνηείηαη ζε κνξθή 
απινπνηεκέλνπ θαηεγνξεκαηηθνχ ινγηζκνχ θαη κεηαβάιιεηαη ζε βαζηθφ εξγαιείν 
δηεξεχλεζεο επηζηεκνληθψλ ή κε πξνβιεκάησλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, απιέο κνξθέο 
ζπιινγηζκνχ αλάγνληαη ζε φξνπο θνξκαιηζηηθνχο θαη ζπλζέηνπλ ην ινγηθφ ζχζηεκα. 
Γηα λα θαηαλνήζεη θαλείο ην ινγηθφ πξνγξακκαηηζκφ πξέπεη λα δηεξεπλήζεη ηε ζρέζε 
ησλ φξσλ ππνινγηζκόο θαη ζπκπέξαζκα. Ο Frank Pfenning, θαζεγεηήο ζην Carnegie 
Mellon University, εμεγεί ζρεηηθά κε ηελ πην πάλσ ζέζε ηα αθφινπζα: «to compute 
                                                             
8ό, π. *12+ 
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we start from a given expression and, according to a fixed set of rules (the program) 
generate a result […] To deduce we start from a conjecture and, according to a fixed 
set of rules (the axioms and inference rules), try to construct a proof of the 
conjucture» [7] (επηπξφζζεηα βιέπε ζρεηηθφ άξζξν ησλ A. Kaka, R.A. Kowalski θαη F. 
Toni[6]).  
Οη επεξσηήζεηο (ή αιιηψο νη ηζρπξηζκνί πνπ ζπλζέηνπλ ην ζχζηεκα) απνηεινχληαη 
απφ πξνηάζεηο νη νπνίεο ραξαθηεξίδνληαη αιεζείο ή ςεπδείο. Η ζχληαμε ηεο 
πξνηαζηαθήο γιψζζαο είλαη ζηελ νπζία ην ζχλνιν ησλ θαλφλσλ πνπ αθνξνχλ ηηο 
επηηξεπηέο ζπλδέζεηο πνπ νξίδνπλ ηηο αθνινπζίεο ησλ ζπκβφισλ, ελψ ν παξάγνληαο 
ηεο ζεκαζηνινγίαο αλαθέξεηαη ζηηο ζρέζεηο αλάκεζα ζηα ζχκβνια. Οη πέληε ινγηθνί 
ζχλδεζκνη (άξλεζε, ζχδεπμε, δηάδεπμε, ζπλεπαγσγή, ηζνδπλακία) θαη ηα ζχκβνια 
ζηίμεο απνηεινχλ ηνπο ζπλδεηηθνχο θξίθνπο κε ηνπο νπνίνπο νινθιεξψλεηαη ην 
ςεθηδσηφ. Με ηα εξγαιεία απηά θαζίζηαηαη εθηθηή ε αλαπαξάζηαζε ηεο γλψζεο θαη ε 
εμαγσγή ινγηθψλ απνηειεζκάησλ κέζα απφ ινγηθνχο ηζρπξηζκνχο.  
Δπεθηείλνληαο ηελ ινγηθή ζπκπεξαζκαηνινγία κε ηελ απαγσγηθή ζθέςε, ν 
Απαγωγηθόο Λνγηθόο Πξνγξακκαηηζκόο (Abductive Logic Programming - ALP)[5] δίλεη 
ηελ δπλαηφηεηα ηεο δεκηνπξγίαο αηνκηθψλ πξνηάζεσλ κε θαηεγνξήκαηα (predicates) 
πνπ δελ είλαη πιήξσο νξηζκέλα. Τα θαηεγνξήκαηα απηά νλνκάδνληαη θαηεγνξήκαηα 
ππόζεζεο (abducible predicates), θαη είλαη ηα ζηνηρεία πάλσ ζηα νπνία δνκείηαη ε 
απάληεζε ζηελ επεξψηεζε πνπ ηίζεηαη ζε έλα νπνηνδήπνηε απαγσγηθφ ινγηθφ 
κνληέιν. 
Έλα απαγσγηθφ ινγηθφ πξφγξακκα απνηειείηαη απφ ηξεηο ζπληζηψζεο: <T,H,IC>. Τν 
ζχκβνιν T αληηπξνζσπεχεη ηε Θεωξία (Theory), ην H είλαη ην ζχλνιν ησλ 
Καηεγνξεκάηωλ ππόζεζεο (Hypotheses), ελψ ην IC αληηπξνζσπεχεη ηνπο 
Πεξηνξηζκνύο (Integrity Constraints). 
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Ωο Θεωξία Τ νξίδνπκε ην ζχλνιν ησλ θαλφλσλ πνπ δηέπνπλ ην ζχζηεκα ή ην 
πξφβιεκα πνπ κνληεινπνηείηαη, φπσο ζπκβαίλεη ζηνλ ινγηθφ πξνγξακκαηηζκφ. Οη 
ΠεξηνξηζκνίICs ζπληζηνχλ, ζηελ νπζία, έλα ζχλνιν απφ πξνηάζεηο, πνπ ζηνρεχνπλ 
ζηνλ πεξηνξηζκφ ησλ Υπνζέζεωλ Η νη νπνίεο δίλνληαη σο απάληεζε ζηελ 
νπνηαδήπνηε επεξψηεζε, είηε γηα ζθνπνχο ζπλέπεηαο9είηε γηα ζθνπνχο βειηίσζεο 
ηεο πνηφηεηαο ησλ απνηειεζκάησλ10.  
Έλαο θαλφλαο πεξηνξηζκνχ έρεη ηελ γεληθή κνξθή : 
ic :- a1, …, an, \+b1, …, \+bm 
 
Ο παξαπάλσ ηχπνο κεηαθξάδεηαη σο απαγφξεπζε ηεο ηαπηφρξνλεο θαηάθαζεο 
(αιεζείαο) ησλ a1,…,an θαη άξλεζεο ησλ b1,…,bm. 
Καηά ηνλ απαγσγηθφ ινγηζκφ, ε Επεμήγεζε Δ, δεδνκέλνπ ελφο ινγηθνχ 
πξνγξάκκαηνο <T,H,IC> θαη κηαο Παξαηήξεζεο Ο (ή, αιιηψο, επεξψηεζεο πνπ 
απνηειείηαη απφ θαηεγνξήκαηα ηεο Θεωξίαο Τ), ζπληζηάηαη απφ ιεθηηθά ππφζεζεο11 
ρσξίο ειεχζεξα άηνκα(non-grounded), θαη ηθαλνπνηεί ηηο ζπλζήθεο πνπ αλαγξάθνληαη 
ζηνλ πίλαθα 1: 
Πίνακασ 1 - Συνκικεσ Απαγωγικοφ Λογιςμοφ 
𝑇 ∪ 𝐸 ⊨ 𝑂 
𝑇 ∪ 𝐸 ⊨ 𝐼𝐶 
𝐸 ⊆ 𝐺 𝐻  
 
Ο πξψηνο θαλφλαο είλαη απαξαίηεηνο, εθφζνλ ν ζηφρνο ηνπ απαγσγηθνχ ινγηζκνχ 
είλαη λα πξνκεζεχζεη ηηο θαηάιιειεο ππνζέζεηο (Επεμήγεζε Δ), νη νπνίεο 
ππνζηεξηδφκελεο απφ ηε Θεωξία Τ θαζηζηνχλ ηελ Παξαηήξεζε Ο αιεζή. Με άιια 
                                                             
9
Στο δικό μασ ςφςτθμα, για παράδειγμα, ζνασ τυπικόσ περιοριςμόσ που ειςάγεται από τον χριςτθ μπορεί να 
είναι θ απαγόρευςθ τθσ ενεργοποίθςθσ και απενεργοποίθςθσ του ίδιου γονιδίου ταυτόχρονα. Ζνασ τζτοιου 
είδουσ περιοριςμόσ ςτοχεφει ςτθ διατιρθςθ τθσ ςυνζπειασ των αποτελεςμάτων, κακϊσ ζνα γονίδιο δεν δφναται 
να ενεργοποιείται και να απενεργοποιείται ταυτόχρονα.  
10Συγκεκριμζνοι περιοριςμοί όπωσ για παράδειγμα θ απαγόρευςθ τθσ αυκαίρετθσ ενεργοποίθςθσ του τελικοφ 
ςτόχου αποβλζπουν ςτθν βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ των αποτελεςμάτων που παρζχει το ςφςτθμα ςτο χριςτθ.  
11 Ωσ  λεκτικό υπόκεςθσ ορίηεται ζνα κατθγόρθμα υπόκεςθσ που εφαρμόηεται ςε κάποιουσ όρουσ/ςφμβολα που 
και αυτά με τθν ςειρά τουσ ορίηονται αναδρομικά ωσ ςτακερζσ, μεταβλθτζσ ι ςυναρτιςεισ. 
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ιφγηα, ε Παξαηήξεζε Ο πξέπεη λα απνηειεί ινγηθφ επαθφινπζν ηεο ζχδεπμεο ηεο 
Θεωξίαο κε ηηο ππνζέζεηο.  
Όπσο δηαηππψλεηαη ζηνλ δεχηεξν θαλφλα ηνπ πίλαθα1, ε λέα Θεωξία Τ’ (Τ’ = T U E) 
πξέπεη λα ππαθνχεη ηνπο φξνπο πνπ δίλνληαη απφ ηνπο Πεξηνξηζκνύο (ICs). 
Σεκαληηθφ επαθφινπζν ηνπ δεχηεξνπ θαλφλα, ην νπνίν νθείινπλ λα γλσξίδνπλ φζνη 
αζρνινχληαη κε ην αληηθείκελν είλαη ην φηη ηα ICs δελ επζχλνληαη γηα ηελ παξαγσγή 
ησλ ππαξρφλησλ επεμεγήζεσλ. Δπνκέλσο ε ρξήζε ησλ ICs πξέπεη λα πεξηνξηζηεί 
ζηελ απφδεημε ηεο εγθπξφηεηαο ηεο επεμήγεζεο παξά ζηελ δεκηνπξγία ηεο. 
Σχκθσλα κε ηνλ ηξίην θαλφλα ηνπ πίλαθα 1, ε επεμήγεζε πνπ παξαρσξείηαη σο 
απάληεζε ζηελ επεξψηεζε πξέπεη λα απνηειεί ππνζχλνιν ησλ ιεθηηθψλ ππφζεζεο, 
δειαδή ππνζχλνιν ησλ θαηεγνξεκάησλ ππφζεζεο ηα νπνία είλαη grounded (ρσξίο 
ειεχζεξα άηνκα).  
Οη θαλφλεο πνπ πξναλαθέξζεθαλ απνηεινχλ ην κέηξν εγθπξφηεηαο ησλ 
επεμεγήζεσλ πνπ δεηνχληαη απφ ην απαγσγηθφ ινγηθφ ζχζηεκα. Πην ζπγθεθξηκέλα, 
νπνηαδήπνηε επεμήγεζε γηα λα επζηαζεί πξέπεη λα είλαη ζχκθσλε κε ην ζχλνιν ησλ 
θαλφλσλ πνπ δίλνληαη ζηνλ πίλαθα 1. Η δεκηνπξγία ηέηνησλ έγθπξσλ επεμεγήζεσλ 
ζπληζηά δηαδηθαζία πνπ αθνινπζεί κεζνδηθά ηα βήκαηα ηνπ αιγφξηζκνπ ηνπ 
ππνινγηζκνχ ησλ ππνζέζεσλ πνπ ζπληεινχλ ηελ θάζε επεμήγεζε.  
Η δηαδηθαζία απφδεημεο αθνινπζεί ην ζρεδηάγξακκα ξνήο, φπσο απηφ θαίλεηαη ζηελ 
Εικόνα 1.Γξακκέλα ζε ςεπδνθψδηθα ηα αλαδξνκηθά βήκαηα ηεο δηαδηθαζίαο είλαη ηα 
εμήο:  
1. Δάλ ν ζηφρνο είλαη ν θελόο ζηόρνο12 ([ ]) ηφηε ε απφδεημε ζεσξείηαη 
επηηπρήο. Αιιηψο επηιέγεηαη έλα ιεθηηθφ απφ ηνλ ζηφρν. 
                                                             
12
Ωσ κενόσ ςτόχοσ ορίηεται το κενό ςφνολο.  
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2. Δάλ ην επηιεγκέλν ιεθηηθφ δελ είλαη ιεθηηθφ ππφζεζεο, ηφηε ειέγρεηαη ε 
εγθπξφηεηα ηνπ ζηφρνπ θαη ζπλερίδεη αλαδξνκηθά ε απφδεημε. 
3. Δάλ ην επηιεγκέλν ιεθηηθφ αλήθεη ζηα ιεθηηθά ππφζεζεο, ηφηε: 
o Δάλ ην επηιεγκέλν ιεθηηθφ αλήθεη ήδε ζηελ επεμήγεζε, ηφηε ην 
ιεθηηθφ αθαηξείηαη απφ ηνλ ζηφρν θαη ζπλερίδεηαη αλαδξνκηθά ε 
απφδεημε. 
o Δάλ ππάξρεη ε άξλεζε ηνπ ιεθηηθνχ ζηελ επεμήγεζε, ηφηε ε 
απφδεημε απνηπγράλεη, θαη εθηειείηαη νπηζζνδξφκεζε. 
o Δάλ δελ αλήθεη ζηελ επεμήγεζε ην ιεθηηθφ, ηφηε εθφζνλ δελ 
παξαβηάδεηαη θαλέλαο πεξηνξηζκφο(IC), απηφ πξνζηίζεηαη ζηελ 
επεμήγεζε θαη αθαηξείηαη απφ ηνλ ζηφρν. 
 
Εικόνα 1 - Εξαγωγι Συμπεραςμάτων: Διαδικαςία υπολογιςμοφ του ενόσ οποιουδιποτε ενδιάμεςου ςτοιχείου 
<Gi+1,Ei+1>,  τθσ διαδικαςίασ ανεφρεςθσ τθσ επεξιγθςθσ από το δεδομζνο ηεφγοσ (Ο,,-) ςτο ηθτοφμενο (*+, Εn), 
όπου το κάκε ηεφγοσ (G,E) αποτελείται από τουσ ςτόχουσ Gκαι τθσ εκάςτοτε επεξιγθςθσ Ε. 
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Εικόνα 2 – Διαδικαςία επιβεβαίωςθσ τθσ εγκυρότθτασ των επεξθγιςεων όπου ορίηεται το ενδιάμεςο ςτοιχείο 
Siτθσ ςειράσ μεταβάςεων < (S0,E0), …({},En) >, με το Sνα αναπαριςτά το ςφνολο των περιοριςμών εγκυρότητασ 
και το Ε τισ εκάςτοτε επεξθγιςεισ. 
Ο έιεγρνο παξαβίαζεο ηωλ πεξηνξηζκώλ απνηειεί απφ κφλνο ηνπ μερσξηζηή 
δηαδηθαζία. Σηελ Εικόνα 2 δηαγξάθεηαη  ζρεκαηηθά ε επηβεβαίσζε ηεο εγθπξφηεηαο 
ζρεηηθά κε ηελ εθάζηνηε επεμήγεζε Δ, σο πξνο ηνπο πεξηνξηζκνχο πνπ ηίζεληαη απφ 
ην κνληέιν. Με άιια ιφγηα, επηβάιιεηαη νη επεμεγήζεηο πνπ δίλνληαη σο απάληεζε 
απφ ην ζχζηεκα λα είλαη ζχκθσλεο κε ηνπο πεξηνξηζκνχο γηα λα κπνξνχλ λα 
ζεσξεζνχλ έγθπξεο επεμεγήζεηο. Καζψο νη πεξηνξηζκνί εγθπξφηεηαο ICs δηαηεξνχλ 
ηε κνξθή fail :- a1, …, an , επηβάιιεηαη, θαηά ηνλ απαγσγηθφ ζπκπεξαζκφ, λα 
απνηχρνπλ, ή, αιιηψο, λα κελ ππάξρεη ηξφπνο επηηπρίαο ηνπο.  
Γηα απηφ ηνλ ζθνπφ, επηιέγεηαη έλαο απφ ηνπο πεξηνξηζκνχο ηνπ ζπλφινπ S θαη, 
αθνινχζσο, επηιέγεηαη έλα ιεθηηθφ G απφ ηνλ πεξηνξηζκφ. Καηφπηλ, εάλ ην ιεθηηθφ 
απηφ δελ είλαη ιεθηηθφ ππφζεζεο, ηφηε ειέγρεηαη θαηά πφζν επζηαζεί ν επηιεγκέλνο 
πεξηνξηζκφο. Σηελ πεξίπησζε πνπ ν πεξηνξηζκφο επζηαζεί, ν έιεγρνο απνηπγράλεη, 
ελψ ζηελ αληίζεηε πεξίπησζε αθαηξείηαη ην ιεθηηθφ G απφ ηνπο πεξηνξηζκνχο θαη 
ζπλερίδεη ε εγθπξφηεηα ησλ πεξηνξηζκψλ, δηαηεξψληαο ηηο επεμεγήζεηο ρσξίο θακία 
κεηαηξνπή. Δάλ ην ιεθηηθφ G πνπ επηιέρηεθε αλήθεη ζηα ιεθηηθά ππφζεζεο, ηφηε 
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ειέγρεηαη ε χπαξμε ηνπ ζηελ επεμήγεζε είηε σο ζεηηθφ ιεθηηθφ είηε σο άξλεζε απηνχ. 
Σηελ πεξίπησζε πνπ δελ αλήθεη ζηελ επεμήγεζε, ηφηε εηζάγεηαη ε άξλεζε ηνπ 
ιεθηηθνχ 13 , εάλ απηή δελ ππάξρεη ήδε, θαη ζπλερίδεηαη αλαδξνκηθά ν έιεγρνο 
παξαβίαζεο ησλ πεξηνξηζκψλ. Σηελ πεξίπησζε, φκσο, θαηά ηελ νπνία ην ιεθηηθφ G, 
αλήθεη ζηελ επεμήγεζε, εάλ ην ιεθηηθφ απηφ είλαη ην ηειεπηαίν απφ ηα ιεθηηθά ηνπ 
πεξηνξηζκνχ, ηφηε επηηπγράλεη ν ζηφρνο θαη έηζη παξαβηάδεηαη ν πεξηνξηζκφοSi, 
αιιηψο αθαηξείηαη ην ιεθηηθφG θαη ζπλερίδεη ε επηβεβαίσζε ησλ πεξηνξηζκψλ. 
Δλζσκαηψλεηαη, ζην ζεκείν απηφ, έλα παξάδεηγκα απαγσγηθνχ ινγηθνχ 
πξνγξάκκαηνο πνπ πξνζνκνηψλεη ηελ ιεηηνπξγία κίαο ινγηθήο πχιεο NOT. Η πχιε 
NΟΤ έρεη σο έμνδν ην αληίζηξνθν ηεο εηζφδνπ ηεο, φπσο θαίλεηαη ζηνλ παξαθάησ 
πίλαθα 2: 
Πίνακασ 2- Πίνακασ αλθκείασ πφλθσ NOT 
Δίζοδορ Έξοδορ 
0 1 
1 0 
 
Έλα κνληέιν ηεο ινγηθήο πχιεο NOT ζα κπνξνχζε λα είλαη ην ζχλνιν ησλ 
θαηεγνξεκάησλ πνπ αλαγξάθνληαη ζηνλ θψδηθα 1, ν νπνίνο πεξηγξάθεηαη 
παξαθάησ. Όπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα, σο έμνδνο κηαο ινγηθήο πχιεο 
NOTνξίδεηαη ην αληίζηξνθν ηεο εηζφδνπ ηεο, εθφζνλ, φκσο, απηφ δελ παξνπζηάδεη 
αλσκαιία θαηά ηε ιεηηνπξγία ηνπ. Σηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ε ινγηθή πχιε 
δπζιεηηνπξγεί (broken/1), ηφηε ε έμνδνο ηαπηίδεηαη κε ηελ είζνδν.  
 
output(Gate, Value) :-  
                                   inverter(Gate), 
                                   input(Gate, InValue), 
                                   opposite(InValue, Value), 
                                   not (broken(Gate)). 
                                                             
13
Ειςάγεται θ άρνθςθ του λεκτικοφ κακϊσ επικυμείται θ αποτυχία του περιοριςμοφ. 
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output(Gate, InValue) :-  
                                   inverter(Gate), 
                                   input(Gate ,InValue), 
                                   broken(Gate). 
 
opposite(on, off). 
opposite(off, on). 
 
ic :- output(Gate, on), output(Gate, off). 
ic :- input(Gate, on), input(Gate, off). 
 
abducible(broken). 
Κώδικασ 1 - Μοντζλο Πφλθσ NOT 
Με βάζε ην παξαπάλσ κνληέιν, έλα ηππηθφ θχθισκα ζα κπνξνχζε λα είλαη ην 
αθφινπζν φπνπ ε πχιε g1 έρεη σο είζνδν ξεχκα On θαη ε έμνδνο ηεο δηνρεηεχεηαη 
ζηελ πχιε g2 σο είζνδνο: 
 
 
inverter(g1). 
inverter(g2). 
 
input(g1,on). 
input(g2,Value) :- output(g1,Value). 
 
Όπσο θαίλεηαη ζηνλ θψδηθα 1, ην κνλαδηθφ θαηεγφξεκα πνπ δελ έρεη νξηζηεί είλαη ην 
broken/1. Γειψλνληαο ην θαηεγφξεκα broken σο θαηεγφξεκα ππφζεζεο, δίλνπκε 
ζην ζχζηεκα απαγσγηθνχ ινγηζκνχ ηελ δπλαηφηεηα λα ππνζέζεη ηελ θαηάζηαζε ηεο 
πχιεο Gate, σο broken ή not broken αλαιόγωο ηεο επεξώηεζεο14. 
 
Δθηειψληαο ηελ επεξψηεζε query(output(g2,on),A).15ιακβάλνπκε σο απάληεζε ην 
θελφ ζχλνιν. Απηή ε εθδνρή απάληεζεο ραξαθηεξίδεηαη αλακελφκελε, θαζψο ε 
έμνδνο ηεο πχιεο g2 πνπ νξίδεηαη ζηελ επεξψηεζε είλαη ε αλακελφκελε, θαηά ηε 
                                                             
14 Η επερϊτθςθ εξάγεται από τισ παρατθριςεισ του πειραματιςτι.  
15 Η επερϊτθςθ αυτι παράγεται από τθν παρατιρθςθ τθσ εξόδου τθσ πφλθσ g2 ωσ On. 
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θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπ θπθιψκαηνο, έμνδνο, ζχκθσλα κε φζα 
πξναλαθέξζεθαλ ζρεηηθά κε ηηο πχιεο NOT16.  
 
Πξέπεη λα δηεπθξηληζηεί ζε απηφ ην ζεκείν φηη ππάξρεη σο απάληεζε ηεο 
επεξψηεζεο θαη ε ππφζεζε πνπ ζέιεη θαη ηηο δχν πχιεο λα είλαη δπζιεηηνπξγηθέο 
(broken/1).Ωζηφζν ην ζχζηεκα απαγσγηθνχ ινγηθνχ πξνγξακκαηηζκνχ A-system[1] 
πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ππνζέζεσλ, ππνινγίδεη ην ειάρηζην 
ζχλνιν ππνζέζεσλ Γi ηέηνην ψζηε λα κελ ππάξρεη έλα ζχλνιν ππνζέζεσλ Γj ∁ Γi.  
 
Σηελ αληίζεηε πεξίπησζε ηεο επεξψηεζεο query(output(g2,off), A). νη επεμεγήζεηο 
πνπ δίλνληαη απφ ην ζχζηεκα είλαη νη εμήο: είηε δπζιεηηνπξγεί ε πχιε g2,είηε 
δπζιεηηνπξγεί ε πχιε g117.Τν παξάδεηγκα θαζηζηά επλφεην ην φηη ε πνιππινθφηεηα 
ησλ απαληήζεσλ αλεβαίλεη αλαινγηθά κε ηελ πνιππινθφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο 
θαζψο νη πηζαλνί ζπλδπαζκνί ησλ ππνζέζεσλ είλαη πεξηζζφηεξνη. Γηα λα 
πεξηνξηζηεί ην πιήζνο ησλ επεμεγήζεσλ πνπ παξέρνληαη απφ ην ζχζηεκα,  είλαη 
αλαγθαία ε ελζσκάησζε επηπξφζζεηεο πιεξνθνξίαο. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα 
ηελ απφξξηςε φζσλ επεμεγήζεσλ δελ ζπλάδνπλ κε ην άζξνηζκα ησλ  δεδνκέλσλ 
ζηα νπνία ζηεξίδεηαη ην εθάζηνηε πείξακα.  
 
  
                                                             
16Η φυςιολογικι λειτουργία του κυκλϊματοσ δεν απαιτεί υποκζςεισ ωσ απάντθςθ για οποιαδιποτε επερϊτθςθ.   
17Ε = [ [broken(g2)], [ broken(g2)] ]. 
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Κεθάλαιο 4: “ApoCelSys”:η ζςζηημική ανάλςζη ηυν 
καπκινικών κςηηάπυν και η επίδπαζη πιθανών αναζηαληικών 
θαπμάκυν. 
 
4.1 Πεξηγξαθή ησλ απαηηήζεσλ ηνπ ζπζηήκαηνο: πξνδηαγξαθέο θαη δεδνκέλα.
           
      
Σήκαηα ζπλφξνπ (Boundary signals) θαη (επηζπκεηφο) ηειηθφο 
πξννξηζκφο(Απόπηωζε):  
Η βηνινγία θαξθίλνπ απνηειεί ζηηο κέξεο καο ζεκαληηθφ θιάδν ηεο επηζηεκνληθήο 
έξεπλαο θαη βαζηθφ αληηθείκελν κειέηεο ησλ ζχγρξνλσλ βηνιφγσλ. Η θαξθηλνγέλεζε, 
σο πνιππαξαγνληηθή βηνινγηθή απφθιηζε ηεο θπζηνινγηθήο πνξείαο ησλ θπηηάξσλ 
ηνπ αλζξψπηλνπ ζψκαηνο, αιιά θαη ην πξφβιεκα ηεο αλαδήηεζεο κηαο 
απνηειεζκαηηθήο θαξκαθεπηηθήο αγσγήο ζπληζηνχλ πξνβιεκαηηζκνχο πνπ 
ηαιαλίδνπλ ην ζχλνιν ηεο επηζηεκνληθήο ηαηξηθήο θνηλφηεηαο ζηηο κέξεο καο. Οη 
βηνινγηθέο επηζηήκεο επηρεηξνχλ ηελ δηεξεχλεζε ηεο επίδξαζεο θαξκαθεπηηθψλ 
νπζηψλ ζε θαξθηληθέο ζεηξέο πνπ απνηεινχλ θιψλνπο ηνπ ίδηνπ θπηηάξνπ. Οη νκάδεο 
ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ αληηκεησπίδνληαη απφ ηελ έξεπλα σο έλα ζχλνιν. 
Σχκθσλα κε λεφηεξεο κειέηεο, ε ζπκπεξηθνξά ελφο θπηηάξνπ, ή κηαο νκάδαο 
θπηηάξσλ απνηειεί ζπλέπεηα ησλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ νξγαληδίσλ θαη ησλ 
κεξψλ ηνπ θπηηάξνπ (θπηηαξηθό πεξηερόκελν), ησλ ίδησλ ησλ θπηηάξσλ κεηαμχ ηνπο 
(δηαθπηηαξηδηαθή επηθνηλωλία), αιιά θαη ησλ νκάδσλ ησλ θπηηάξσλ (ηζηηθή 
επηθνηλωλία). Η εμέηαζε ηνπ θπηηαξηθνχ πεδίνπ σο κηα νιφηεηα, γλσζηή σο 
ζπζηεκηθή πξνζέγγηζε, ζπληζηά ζήκεξα κηα απφ ηηο βαζηθφηεξεο κεζφδνπο έξεπλαο 
ηδηαίηεξα ζηελ επηζηήκε ηεο βηνινγίαο.  
Γηα ηελ θαηαλφεζε ηεο ζπζηεκηθήο νπηηθήο απαξαίηεηε είλαη ε αλαθνξά ζηα γεληθά 
ραξαθηεξηζηηθά ηεο έλλνηαο ηνπ ζπζηήκαηνο. Ωο ζύζηεκα νξίδεηαη ην άζξνηζκα 
αξηζκνχ ζηνηρείσλ πνπ εκπίπηνπλ ζε έλα ζχλνιν θαη ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο κε 
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ζρέζεηο αιιειεπίδξαζεο. Η ζπζηεκηθή πξνζέγγηζε ηεο βηνινγίαο δελ πεξηνξίδεηαη 
ζηελ απιή αλαγλψξηζε ησλ ζπζηαηηθψλ κεξψλ ηνπ ζπζηήκαηνο, αιιά πξνρσξεί ζηε 
θαηαλφεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο αλάκεζα ζηα επηκέξνπο απηά ζχλνια. Δμεηάδνληαο 
ην θχηηαξν φπσο έλα ζχζηεκα αληηιακβαλφκαζηε φηη φκνηα κε ηε βαζηθή ηδέα ηεο 
έλλνηαο ηνπ ζπζηήκαηνο, ην θχηηαξν δηαηεξεί ην ζηνηρείν ηεο εηζόδνπ – εμόδνπ. 
Δληνπίδεηαη, κε άιια ιφγηα, ζην θχηηαξν ν παξάγνληαο ηεο αξρήο θαη ηνπ ηέινπο.  
Πην ζπγθεθξηκέλα, έλα θχηηαξν αθνχ ζπκπιεξψζεη έλα ζπγθεθξηκέλν αξηζκφ 
δηαηξέζεσλ ή πάζεη αλεπαλφξζσηε βιάβε, ιακβάλεη ζήκα γηα θπηηαξηθφ ζάλαην θαη 
εληέιεη απνζπληίζεηαη ηεξκαηίδνληαο ην βηνινγηθφ ηνπ θχθιν. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη 
ην ζήκα ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, γηα ην νπνίν γίλεηαη ιφγνο εδψ, δηαηεξεί πνηθίιεο 
κνξθέο φπσο γηα παξάδεηγκα ηελ πξφζδεζε ελφο εμσθπηηάξηνπ ζπλδέηε ζε έλα 
ππνδνρέα ηνπ θπηηάξνπ ή ηελ θαηαζηξνθή ζην DNA. Σηελ παξνχζα κειέηε νη 
πξναλαθεξζείζεο κνξθέο ζήκαηνο αληηκεησπίδνληαη σο εμσγελείο παξάγνληεο θαη 
γηα απηφ αθξηβψο ην ιφγν νλνκάδνληαη ζήκαηα ζπλόξνπ (boundary signals). Τν 
κνλαδηθφ ζήκα θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ πνπ δελ είλαη εμσγελήο παξάγνληαο είλαη νη 
βιάβεο ζην DNA(dna damage)18 , γηαηί παξάγεηαη απφ ελδνθπηηαξηθέο δηεξγαζίεο 
ειέγρνπ ηεο θαλνληθήο ιεηηνπξγίαο ηνπ θπηηάξνπ. Ωζηφζν, θαη απηφ ην ζήκα 
αληηκεησπίδεηαη εδψ σο boundary signal. Αλαθνξηθά κε ηα ζήκαηα ζπλόξνπ(κπνξνχλ 
λα νλνκαζηνχλ θαη ζήκαηα εηζόδνπ ηνπ ζπζηήκαηνο)πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη παξφιν 
πνπ ε αηηία ηεο δηακφξθσζήο ηνπο αιιά θαη ε πξνέιεπζή ηνπο δελ είλαη άγλσζηε19 
εληνχηνηο δελ ελδηαθέξεη ηε κειέηε καο.  
Μεηά ηε ιήςε ελφο ζήκαηνο ζπλφξνπ, ην θχηηαξν θαηαιήγεη κέζα απφ αιιεινπρία 
δηεξγαζηψλ ζηελ θαηάζηαζε ηεο απόπηωζεο. Η αιιεινπρία απηή είλαη πνπ ζα 
απνηειέζεη ηε βάζε πάλσ ζηελ νπνία ζα δνκεζεί ε παξνχζα δηπισκαηηθή δηαηξηβή. 
                                                             
18 Οι βλάβεσ ςτο DNAενδζχεται να προκλθκοφν και από εξωγενείσ παράγοντεσ, όπωσ θ θλιακι ακτινοβολία, οι 
ακτίνεσ Χ και θ ακτινοκεραπεία. Αυτζσ οι αιτίεσ κεωροφνται εξωγενείσ παράγοντεσ κυτταρικισ βλάβθσ και αιτία 
κυτταρικοφ κανάτου.  
19 Ποικίλεσ ερευνθτικζσ προςπάκειεσ εςτιάηουν με επιτυχία ςτισ αιτίεσ δθμιουργίασ αυτϊν των ςθμάτων 
ειςόδου του ςυςτιματοσ, ωςτόςο δεν αφοροφν τθν ερευνθτικι διαδικαςία που ςχετίηεται με το ςφςτθμα τθσ 
παροφςασ μελζτθσ.  
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Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ε ίδηα ε δηαδηθαζία ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (απφπησζηο) 
απνηειεί ιεηηνπξγία πνιχπινθε θαη μερσξηζηή απφ ηελ αιιεινπρία ησλ δηεξγαζηψλ 
πνπ καο θέξλνπλ ζην ηειηθφ ζηάδην ηεο απφπησζεο20.  
Η απφπησζε ή ν πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο (programmed cell death) 
είλαη κηα ζεκαληηθή θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία πνπ εθηειείηαη ζηνπο πνιπθχηηαξνπο 
νξγαληζκνχο. Η θπζηνινγηθή απηή δηεξγαζία ιεηηνπξγεί σο νκνηνζηαηηθφο κεραληζκφο 
ζηελ δηαδηθαζία αληηθαηάζηαζεο ησλ θπηηάξσλ ψζηε λα δηαηεξείηαη ν ζσζηφο 
αξηζκφο θπηηάξσλ ζηνπο ηζηνχο αιιά θαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ νξγαληζκνχ. Δπίζεο, 
ζπκκεηέρεη ζηε ζσζηή ιεηηνπξγία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαη δξα σο 
κεραληζκφο άκπλαο ζε πεξηπηψζεηο φπνπ ηα θχηηαξα έρνπλ ππνζηεί βιάβε ιφγσ 
αζζελεηψλ ή εμσγελψλ παξαγφλησλ (Norbury C.J. and Hickson I.D., 2001). Η 
δπζιεηηνπξγία ησλ κεραληζκψλ ηεο απφπησζεο, πξνθαιεί δηάθνξα πξνβιήκαηα 
ζηνλ νξγαληζκφ φπσο λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο, απηνάλνζα λνζήκαηα θαη 
πνιινχο ηχπνπο θαξθίλνπ. Η θαηαλφεζε ηνπ κεραληζκνχ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη 
ησλ κνλνπαηηψλ ζεκαηνδφηεζεο κε ζθνπφ ηε ξχζκηζε ηεο απφπησζεο ησλ 
θπηηάξσλ, κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ ζεξαπεία πνιιψλ αζζελεηψλ.  
Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ηα κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο απφπησζεο είλαη 
ζπλνπηηθά ηα αθφινπζα: «ζπξξίθλσζε ηνπ θπηηάξνπ ρσξίο δηάζπαζε ηεο θπηηαξηθήο 
κεκβξάλεο, πχθλσζε ηεο ππξεληθήο ρξσκαηίλεο, θαηάηκεζε ηνπ DNA, θαηάηκεζε 
ηνπ ππξήλα θαη θαηάηκεζε ηνπ θπηηάξνπ ζε ζσκαηίδηα πνπ πεξηθιείνληαη απφ 
θπηηαξηθή κεκβξάλε ζρεκαηίδνληαο θπζηίδηα πνπ νλνκάδνληαη απνπησηηθά 
ζσκάηηα»[2].  
 
Μεηαγσγή ζήκαηνο εληφο ηνπ θπηηάξνπ:  
Η δηαδηθαζία κεηάδνζεο ηεο εληνιήο γηα εθθίλεζε ηνπ κεραληζκνχ θπηηαξηθνχ 
ζαλάηνπ ζπληζηά κηα ζεηξά βηνρεκηθψλ αληηδξάζεσλ ζηελ νπνία εθαξκφδεηαη ν 
θαλφλαο ηεο αηηηνθξαηίαο (cause and effect). Με άιια ιφγηα, ην ζήκα κεηαθέξεηαη 
δηαδνρηθά δηακέζνπ ησλ ζπλδεδεκέλσλ πξσηετλψλ κε ζηφρν ηελ απφπησζε.  
                                                             
20
Εντοφτοισ, οι διεργαςίεσ αυτζσ κακαυτζσ που ςυνιςτοφν τθν απόπτωςθ δεν αποτελοφν ςτόχο του παρόντοσ 
πονιματοσ. 
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Γηα λα θαηαλνεζεί ε δηαδηθαζία απηή ηεο κεηάδνζεο ζήκαηνο, πξέπεη πξψηα λα 
πεξηγξαθεί ε ζχζηαζε ηνπ θπηηάξνπ. Βαζηθφ δνκηθφ ζηνηρείν ησλ θπηηάξσλ απνηειεί 
ην DNA πνπ εκπεξηέρεη ηα γνλίδηα, ηα νπνία ζπλζέηνπλ ην θπηηαξηθφ ζχζηεκα. Μέζσ 
ηεο δηαθιαδσκέλεο ζχλδεζεο ησλ γνληδίσλ πξαγκαηνπνηείηαη θαη ε κεηαθνξά ηνπ 
ζήκαηνο ή ηεο θσδηθνπνηεκέλεο πιεξνθνξίαο. Η δηαδηθαζία απηή θαιείηαη γνληδηαθή 
έθθξαζε (gene expression) θαη ζπληζηά ζηελ νπζία ηελ κεηαθνξά ησλ πιεξνθνξηψλ 
πνπ νλνκάδνπκε ζήκα ζην ιεηηνπξγηθφ πξντφλ ησλ γνληδίσλ (πξσηεΐλε ή RNA). Με 
ηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο έρνπκε ηε γνληδηαθή έθθξαζε πνπ δελ είλαη παξά ε αχμεζε 
ηεο πνζφηεηαο ηεο πξσηεΐλεο πνπ παξάγεηαη ζην γνλίδην. Όηαλ πξαγκαηνπνηεζεί ε 
αχμεζε, ηφηε ην γνλίδην είλαη ελεξγφ.  
Υπάξρνπλ δχν θχξηα απνπησηηθά κνλνπάηηα, ην ελδνγελέο ή κηηνρνλδξηαθφ κνλνπάηη 
θαη ην εμσγελέο ή κνλνπάηη ππνδνρέα ζαλάηνπ. Τα δχν κνλνπάηηα ζπλδένληαη θαη ηα 
κφξηα πνπ ιακβάλνπλ κέξνο ζην έλα κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ην άιιν [18]. Τα 
ζήκαηα πνπ ελεξγνπνηνχλ ην εμσγελέο κνλνπάηη ζρεηίδνληαη κε ηελ πξφζδεζε ελφο 
ζπλδέηε κε δηακεκβξαληθνχο ππνδνρείο ηνπ θπηηάξνπ. Τν ελδνγελέο κνλνπάηη 
ελεξγνπνηείηαη απφ ζήκαηα φπσο ηελ απνπζία απμεηηθψλ παξαγφλησλ, νξκνλψλ θαη 
θπηνθηλψλ πνπ είλαη ππεχζπλα γηα ηελ αλαζηνιή ησλ απνπησηηθψλ κεραληζκψλ θαη 
ηελ επίδξαζε ηεο ξαδηελέξγεηαο, ηνμηλψλ, ππνμίαο, ηηθψλ ζσκαηίσλ θαη ειεπζέξσλ 
ξηδψλ θαη εκπιέθεη ηελ απειεπζέξσζε πξν-απνπησηηθψλ κνξίσλ απφ ην 
κηηνρφλδξην. Τν ελδνγελέο θαη εμσγελέο κνλνπάηη ζπγθιίλνπλ πξνο ην ηειηθφ 
εθηειεζηηθφ κνλνπάηη ηεο απφπησζεο κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπάζεσλ 
ηειεζηψλ. Οη θαζπάζεο  επηδξνχλ ζε έλα κεγάιν αξηζκφ ππνζηξσκάησλ κε 
απνηέιεζκα ηελ απνηθνδφκεζε ππξεληθψλ θαη θπηηαξνζθειεηηθψλ πξσηετλψλ, 
απνδηνξγάλσζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ, ζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηνπ 
θπηνπιάζκαηνο, θαηάηκεζε ηνπ DNA θαη ηέινο δεκηνπξγία απνπησηηθψλ ζσκαηίσλ. 
Η απνηθνδφκεζε ηνπ DNA φκσο θαη νη πεξαηηέξσ αιιαγέο κπνξνχλ λα γίλνπλ θαη 
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αλεμάξηεηα ησλ θαζπάζεσλ, κέζσ ηεο δξάζεο παξαγφλησλ πνπ απειεπζεξψλνληαη 
απφ ηα κηηνρφλδξηα φπσο ηνλ AIF θαη ηελ ελδνλνπθιεάζε G.  
Σχκθσλα κε βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα,  ε Βηηακίλε Δ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ 
ζεξαπεία θαηά ηνπ θαξθίλνπ [17]. Σηελ πεηξακαηηθή δξαζηεξηφηεηα πνπ απνηειεί 
βάζε ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο δηαηξηβήο κειεηείηαη ε ηθαλφηεηα ελφο ζπλζεηηθνχ 
παξαγψγνπ ηεο βηηακίλεο Δ (VitE-SD, vitamin E synthetic derivative) λα επάγεη 
απφπησζε ζε θαξθηληθά θχηηαξα καζηνχ. Φξεζηκνπνηνχληαη δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο, ε 
MCF-7 θαη ε MDA-MB-231 πνπ παξνπζηάδνπλ δηαθνξέο ζην θπηηαξηθφ πεξηερφκελν 
κε ζθνπφ λα κειεηήζνπκε ηελ απφθξηζή ηνπο παξνπζία ηεο νπζίαο. Τα MCF-7 
θχηηαξα δελ εθθξάδνπλ ηελ θαζπάζε-3 πνπ δξα σο ηειεζηήο ηνπ απνπησηηθνχ 
ζήκαηνο ελψ ηα MDA-MB-231 εθθξάδνπλ κεηαιιαγκέλε, κε ιεηηνπξγηθή κνξθή ηεο 
πξσηεΐλεο p53, πνπ παίδεη θεληξηθφ ξφιν ζηελ επαγσγή ηεο απφπησζεο.  
Τα θχηηαξα θαιιηεξγνχληαη θαη πνιιαπιαζηάδνληαη κέζα ζε θιάζθεο 
θπηηαξνθαιιηέξγεηαο ζε εηδηθφ επσαζηηθφ ζάιακν (θιίβαλν) ζεξκνθξαζίαο 37 oC, 
παξνπζία 5% CO2. Γηα ηελ δηαηήξεζε ησλ θπηηάξσλ ζηηο θιάζθεο απαηηείηαη ε 
ρξήζε ζξεπηηθνχ πιηθνχ, ην νπνίν αλαλεψλεηαη 2-3 θνξέο ηε βδνκάδα. Τν ζξεπηηθφ 
πιηθφ πεξηέρεη αλαγθαία ζξεπηηθά ζπζηαηηθά θαη εηδηθνχο απμεηηθνχο παξάγνληεο. Γηα 
ηελ εκη-πνζνηηθή κέηξεζε ησλ επηπέδσλ δηαθφξσλ πξσηετλψλ ζηα θχηηαξα, 
εθαξκφδεηαη ε ηερληθή Western Blot. Tα θχηηαξα επσάδνληαη γηα δηάθνξα ρξνληθά 
δηαζηήκαηα θαη κε δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο VitE-SD. Σηε ζπλέρεηα αθνινπζεί 
απνκφλσζε, πνζνηηθνπνίεζε θαη ειεθηξνθφξεζε ησλ πξσηετλψλ ζε πήθησκα 
αθξπιακίδεο. Οη πξσηεΐλεο ππφ κειέηε αληρλεχνληαη κε εηδηθά αληηζψκαηα θαη νη 
κεηαβνιή ζηα επίπεδά ηνπο ππνινγίδεηαη κεηά απφ ζχγθξηζε κε ην δείγκα κάξηπξα-
ηα θχηηαξα ζηα νπνία δελ έγηλε πξνζζήθε ηεο νπζίαο.  
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Η κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο 21  κε ζηφρν ηελ έθθξαζε ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ, ζε 
πνιιέο πεξηπηψζεηο, δχλαηαη λα εκπνδηζηεί ιφγσ δξάζεσο ζπγθεθξηκέλεο 
αιιεινπρίαο γνληδίσλ. Σηελ πεξίπησζε απηή, ε δηαδηθαζία απηή θαιείηαη 
απνζηψπεζε γνληδίσλ (silencing) ή φπσο ζα αλαθέξεηαη ζηελ ζπλέρεηα, 
απελεξγνπνίεζε, κε απνηέιεζκα ηελ κείσζε ηεο πνζφηεηαο ηεο παξαρζείζαο 
πξσηεΐλεο22. Πξέπεη λα ηνληζηεί πσο ε απελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ δελ απνηειεί 
θαη’ αλάγθε κε θπζηνινγηθφ κεραληζκφ ησλ θπηηάξσλ. Τν γνλίδην ή ε νκάδα γνληδίσλ 
πνπ έρνπλ απηή ηελ ηδηφηεηα θαινχληαη θαηαζηαιηηθά γνλίδηα. Τα γνλίδηα θαηαζηνιείο 
ή αιιηψο νγθνθαηαζηάιηεο (tumor suppressor genes) έρνπλ πεξηγξαθεί εθηελψο ζηε 
δηεζλή βηβιηνγξαθία θαη εκπιέθνληαη ζε θπζηνινγηθνχο θαη παζνινγηθνχο 
κεραληζκνχο, φπσο ε θαξθηλνγέλεζε. Αληίζηνηρα αλεπξέζεθαλ γνλίδηα ελεξγνπνηεηέο 
ή νγθνγνλίδηα (activator genes ή oncogenes) κε αληίζεηε δξάζε. Σηα θαξθηληθά 
θχηηαξα γίλνληαη κεηαιιαγέο πνπ αλαζηέιινπλ ηε δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο θαη 
επάγνπλ ηελ επηβίσζε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ.  
Τα ελδνθπηηαξηθά κνλνπάηηα κεηαγσγήο ηνπ ζήκαηνο απνηεινχλ πνιχπινθεο 
δηεξγαζίεο, πνπ ζρεηίδνληαη ζηελά κε ηελ επίζεο πνιπζχλζεηε δηεξγαζία ηνπ ειέγρνπ 
ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο (gene expression). Τν άζξνηζκα απηψλ ησλ δηεξγαζηψλ 
ζεσξείηαη σο εληαία δηαδηθαζία ησλ επηκέξνπο ηκεκάησλ. Ωζηφζν, ε πνιπζχλζεηε 
δηαδηθαζία κεηαγσγήο ηνπ ζήκαηνο γηα θπηηαξηθφ ζάλαην πνπ απνηειεί αηηία ηνπ 
πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ πξνζιακβάλεηαη, ζηα πιαίζηα ηνπ παξφληνο 
                                                             
21 Κακϊσ οι ςθματοδοτικζσ οδοί που ςυνδζουν τα γονίδια του ενδοκυτταρικοφ ςυςτιματοσ είναι πολλζσ, το 
ςιμα για κυτταρικό κάνατο φτάνει ςτθν ζξοδο από ποικίλουσ δρόμουσ. Οι ςυνδζςεισ αυτζσ παρουςιάηονται, ςτο 
ςφςτθμα του παρόντοσ πονιματοσ, με τθ μορφι μιασ εξαιρετικά πολφπλοκθσ δικτυωτισ αναπαράςταςθσ ςτθν 
οποία κακίςταται φανερό ότι το ςιμα τθσ απόπτωςθσ δφναται να φτάςει ςτον ςτόχο ακόμθ κι αν αποςιωπθκεί 
ςε οριςμζνα ςθμεία (ςθματοδοτικζσ οδοφσ). Η αποςιϊπθςθ των γονιδίων και θ ςυνεκδοχικι αναςτολι τουσ 
(inhibited genes) είναι οι αιτίεσ που αφοροφν τθν ςχετικι προσ το ςφςτθμά μασ ερευνθτικι μελζτθ.  
22Τα ανκρϊπινα κφτταρα παράγουν χιλιάδεσ πρωτεΐνεσ. Πιο ςυγκεκριμζνα το 30% του όγκου των κυττάρων 
αποτελείται από πρωτεΐνεσ, οι οποίεσ εντοπίηονται ςε ποικίλα ςθμεία του κυττάρου. Οι πρωτεΐνεσ που παράγει 
το κάκε γονίδιο μεταφζρονται προσ όλεσ τισ κατευκφνςεισ, ωςτόςο επικοινωνοφν αποκλειςτικά με όςεσ είναι 
προοριςμζνεσ να ςυνδεκοφν (για να γίνει αυτό πρζπει μια ςυγκεκριμζνθ πρωτείνθ να ελζγχεται από ςιματα τα 
οποία προορίηονται προσ αυτι και όχι από άλλα τα οποία ζχουν ςκοπό να ελζγξουν άλλεσ πρωτείνεσ). Όταν θ 
πρωτείνθ προςεγγίςει γονίδιο το οποίο διακζτει τουσ ανάλογουσ υποδοχείσ προςκολλάται και θ διαδικαςία 
ςυνεχίηεται επαναλαμβανόμενθ. 
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πνλήκαηνο, σο εληαία δηεξγαζία αληί γηα πνιχπινθν άζξνηζκα δηεξγαζηψλ, θαη γηα 
απηφ ην ιφγν πεξηνξίδεηαη, εδψ, ζην κέγεζνο κηαο απιήο αλαθνξάο.  
 
 
Ξελνβηνηηθνί παξάγνληεο θαη κεηαιιάμεηο γνληδίσλ: 
Η κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο δελ νδεγεί ππνρξεσηηθά ζηελ απνηθνδφκεζε ηνπ ίδηνπ ηνπ 
θπηηάξνπ θαη ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην. Η δηάδνζε ηνπ ζήκαηνο εκπνδίδεηαη, ζε πνιιέο 
πεξηπηψζεηο, απφ ζσξεία αλψκαισλ κεραληζκψλ, κε απνηέιεζκα λα κελ νδεγείηαη 
ην θχηηαξν ζηελ απνζχλζεζε θαη λα ζπλερίδεη λα πνιιαπιαζηάδεηαη. Απηή ε 
παξέθθιηζε απνηειεί ηε βάζε ηεο θαξθηλνγέλεζεο. Ο θαξθίλνο δελ είλαη παξά κηα 
λφζνο πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ δπζιεηηνπξγηθψλ απηψλ 
θπηηάξσλ23.  
Όια ηα παξαπάλσ δεκηνπξγνχλ εχινγα εξσηήκαηα, ζρεηηθά κε ηα αίηηα ησλ 
αλψκαισλ ιεηηνπξγηψλ, ηελ πξνέιεπζή ηνπο αιιά θαη ηελ αδπλακία λα πξνθιεζεί 
απφπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.  
Μηα απφ ηηο βαζηθέο αηηίεο ηεο θαξθηλνγέλεζεο απνηεινχλ ε ελεξγνπνίεζε ησλ 
νγθνγνληδίωλ θαη ε απελεξγνπνίεζε ησλ νγθνθαηαζηάιηωλ. Η ζχγρξνλε έξεπλα 
δηαρψξηζε κηα νκάδα γνληδίσλ θαηαηάζζνληαο απηά ζηηο δχν θαηεγνξίεο ησλ 
νγθνγνληδίσλ θαη ησλ νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ. Σηελ πξψηε θαηεγνξία, ηα 
γνλίδηα ελεξγνπνηνχληαη απζαίξεηα θαηαζηέιινληαο ηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο πξνο 
ηελ απφπησζε. Τν απνηέιεζκα είλαη ε αδπλακία ηεξκαηηζκνχ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ 
θαη ε απφπησζε. Αληηζέησο, ηα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα, ζηα πιαίζηα ηεο θαλνληθήο 
ηνπ ιεηηνπξγίαο, ελεξγνχλ αλαζηαιηηθά εκπνδίδνληαο ηελ νγθνγέλεζε. Σηα θαξθηληθά 
                                                             
23 Τα καρκινικά κφτταρα χρθςιμοποιοφν τουσ ίδιουσ βαςικοφσ μθχανιςμοφσ ελζγχου για τθ μεταγωγι ςιματοσ με 
αυτοφσ που υπάρχουν ςτα φυςιολογικά κφτταρα. Η διαφορά είναι ότι τα καρκινικά κφτταρα ζχουν προκαλζςει 
μικρζσ διαφοροποιιςεισ ςε αυτοφσ τουσ μθχανιςμοφσ οι οποίεσ όμωσ είναι αρκετζσ για τθν καρκινογζνεςθ.  
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θχηηαξα κεηψλεηαη ε ιεηηνπξγία ησλ νγθνθαηαζηάιησλ επηηξέπνληαο κε απηφ ηνλ 
ηξφπν ηε θξαγή ηεο απφπησζεο θαη εκπνδίδνληαο ηελ απνζχλζεζε ηνπ θπηηάξνπ.  
Δθηφο απφ ηηο δχν απηέο νκάδεο γνληδίσλ πνπ ζεσξνχληαη βαζηθή αηηία ηεο 
θαξθηλνγέλεζεο, έρεη θαηαγξαθεί πιεζψξα επηπξφζζεησλ αηηηψλ θαξθίλνπ, φπσο γηα 
παξάδεηγκα ε κεηάιιαμε 24 . Σε απηή ηελ πεξίπησζε, ηα γνλίδηα ππφθεηληαη ζε 
ιεηηνπξγηθέο αιιαγέο κε απνηέιεζκα λα αλαζηέιιεηαη ε θαλνληθή ηνπο ιεηηνπξγία. Οη 
κεηαβνιέο ζηε ρεκηθή ζχζηαζε ηνπ DNAέρνπλ σο αληίθηππν ηε δηαηαξαρή ηεο 
ιεηηνπξγίαο ησλ γνληδίσλ, κε απνηέιεζκα ηελ απφθιηζε απφ ηε θπζηνινγηθή. Πηζαλή 
ζπλέπεηα απηήο ηεο δπζιεηηνπξγίαο είλαη ε επέκβαζε ζηελ θαλνληθή κεηάδνζε ηνπ 
ζήκαηνο γηα θπηηαξηθφ ζάλαην θαη ζπλεθδνρηθά ε εκπφδηζε ηεο νκαιήο δηεμαγσγήο 
ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ δσήο.  
Η επηζηεκνληθή έξεπλα θαηαπηάλεηαη εδψ θαη ρξφληα κε ηελ αλαδήηεζε 
απνηειεζκαηηθψλ ζεξαπεηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαξθίλν αιιά θαη ηηο άιιεο 
κάζηηγεο ηεο επνρήο καο. Οη επηζηήκνλεο επηθεληξψλνπλ ηελ έξεπλά ηνπο ζε 
ζπγθεθξηκέλα θάξκαθα ειπίδνληαο φηη ε δξάζε ηνπο ζα απνθαηαζηήζεη ηελ θαλνληθή 
ιεηηνπξγία ησλ πξσηετλψλ θαη γνληδίσλ ψζηε ην θχηηαξν λα επηηειέζεη θαλνληθά ηνλ 
θχθιν δσήο ηνπ θαη λα θζάζεη, φπσο αλακέλεηαη, ζηελ απφπησζε. Γπζηπρψο δελ 
έρεη θαηαζηεί αθφκε δπλαηή ε εμ νινθιήξνπ εμέηαζε θαη γλψζε ηεο επίδξαζεο ησλ 
θαξκάθσλ πνπ ρνξεγνχληαη. Οη εξεπλεηέο επηρεηξνχλ λα εμεηάζνπλ πνπ 
θαηεπζχλεηαη αθξηβψο ε δξάζε ησλ θαξκάθσλ πνπ ρνξεγνχληαη, πσο 
πξαγκαηνπνηείηαη ε ιεηηνπξγία ηνπο αιιά θαη κε πνην ηξφπν επηδξνχλ ηα θάξκαθα 
ζην θάζε γνλίδην. Αμίδεη λα αλαθεξζεί, ζην ζεκείν απηφ, φηη ε απαγσγηθή κέζνδνο 
πνπ πξνζθέξεη ην πξφγξακκά καο εκθαλίδεηαη πνιιά ππνζρφκελε, θαζψο δίλεη ηελ 
                                                             
24«Ωσ μετάλλαξθ ορίηεται κάκε αιφνίδια κλθρονομιςιμθ αλλαγι του γενετικοφ υλικοφ, θ οποία δεν 
δθμιουργείται από τουσ γνωςτοφσ μθχανιςμοφσ που αναςυνδυάηουν τα γονίδια (δθλ. τον εγγενι τρόπο 
αναπαραγωγισ, τον τυχαίο αναςυνδυαςμό των αςφνδετων γονιδίων και τον διαςκελιςμό) *…+ Οι μεταλλάξεισ 
είναι δυνατό να δθμιουργθκοφν είτε φυςικά (αυτόματα) ι τεχνθτά. Οι τεχνητέσ μεταλλάξεισ δθμιουργοφνται με 
τθν επίδραςθ μεταλλαξιγόνων παραγόντων (πχ ακτίνων Χ, χθμικϊν ενϊςεων) πάνω ςτουσ οργανιςμοφσ. 
Μεταλλάξεισ μποροφν να δθμιουργθκοφν ςε οποιοδιποτε ςτάδιο τθσ ανάπτυξθσ του ατόμου, ςε γεννθτικά 
(γεννητικέσ μεταλλάξεισ) ι ςωματικά (ςωματικέσ μεταλλάξεισ) κφτταρα». *13+  
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επθαηξία ζηνλ εξεπλεηή λα αληιεί πιήζνο βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ, λα απνζεθεχεη 
απνηειέζκαηα βηνινγηθψλ πεηξακάησλ, λα εμάγεη κε βάζε απηά λέεο ππνζέζεηο θαη 
λα ηηο δηεξεπλά.  
Γίλεηαη, ζην ζεκείν απηφ, έλα δείγκα αλαπαξάζηαζεο ηεο δηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο ζην 
ελδνθπηηαξηθφ πεξηβάιινλ κε ζηφρν ηελ φζν ην δπλαηφ θαιχηεξε δηαζάθεζε ηνπ 
ηξφπνπ κεηαγσγήο ηνπ ζήκαηνο γηα απφπησζε. Οη ζπλδέζεηο πνπ θαζνξίδνπλ ηε 
κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο κέζσ ησλ ελδνθπηηαξηθψλ κνλνπαηηψλ ζθηαγξαθνχληαη κέζα 
απφ ην αθεξεκέλν θχθισκα πνπ δίλεηαη παξαθάησ (Εικόνα 3):  
 
Εικόνα 3 - Αφθρθμζνο ενδοκυτταρικό περιβάλλον: με τόξο αποτυπώνονται οι ενεργθτικζσ ςυνδζςεισ, ενώ με 
κάκετθ γραμμι, ςκιαγραφοφνται οι αναςταλτικζσ ςυνδζςεισ μεταξφ των γονιδίων 
 
Σην παξαπάλσ ζρήκα απνδίδνληαη ηα βαζηθφηεξα ζηνηρεία ηνπ θπηηαξηθνχ 
πεξηβάιινληνο ηα νπνία αθνξνχλ ην ζχζηεκά καο. Τα ζηνηρεία απηά, πνπ απνηεινχλ 
ηηο βαζηθέο αξρέο ηεο κνληεινπνίεζεο πνπ πξνηείλεηαη εδψ, είλαη ηα εμήο: ηα ζήκαηα 
ζπλφξνπ (Boundary Gene A θαη Boundary Gene B), ην ζεκείν εμφδνπ (Gene E), αιιά 
θαη ηα ελδηάκεζα γνλίδηα πνπ εθηεινχλ ηε δηαδηθαζία κεηαθνξάο ηνπ ζήκαηνο. Τα 
γνλίδηα A,B,C,D θαη E, είλαη ζπλδεδεκέλα κε θαηεπζπλφκελεο ελεξγεηηθέο ζπλδέζεηο 
κεηαμχ ηνπο (φπσο θαίλεηαη ζην ζρήκα, νη ελεξγεηηθέο ζπλδέζεηο εθθηλνχλ απφ ηα 
γνλίδηα Α θαη Β θαη πξνρσξνχλ κέρξη θαη ην γνλίδην Δ, ελψ ην γνλίδην Ι πνπ 
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παξεκβάιιεηαη ζηε κέζε ηνπ ζρήκαηνο ζπληζηά θαηαζηάιηε ηνπ γνληδίνπ D).  Όπσο 
πξναλαθέξζεθε, έλα νπνηνδήπνηε γνλίδην I θαηαζηέιιεη έλα άιιν γνλίδην D φηαλ 
ππάξρεη αλαζηαιηηθή ζχλδεζε πνπ μεθηλάεη απφ ην Iκε θαηεχζπλζε ην D θαη ην 
γνλίδην I είλαη ελεξγφ. Όπσο γλσξίδνπκε, έλα γνλίδην φηαλ είλαη αλεζηαικέλν, δελ 
κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί θαη, επνκέλσο, δελ κπνξεί λα κεηαδψζεη ην ζήκα. 
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Όπσο θαίλεηαη ζην θπηηαξηθφ ζρήκα πνπ απνδίδεηαη Εικόνα 3, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ 
γνληδίνπ Α αλαπφθεπθηα νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ C, ην νπνίν κε ηε 
ζεηξά ηνπ κεηαδίδεη ην ζήκα ελεξγνπνίεζεο ζην γνλίδην D. Δθφζνλ ην θαηαζηαιηηθφ 
γνλίδην Iδελ είλαη ελεξγφ, δελ κπνξεί λα αλαζηείιεη ηε ιεηηνπξγία ηνπ γνληδίνπ D, κε 
απνηέιεζκα ην ζήκα ελεξγνπνίεζεο πνπ θαηεπζχλεηαη απφ ηα γνλίδηα Aθαη Β πξνο 
ηα γνλίδηα C, D θαη Δ λα θηάλεη εληέιεη ζηνλ πξννξηζκφ ηνπ (γνλίδην Δ). Αλ θαη ε 
δηαδηθαζία πνπ εμεγήζεθε εδψ είλαη κηα απφ ηηο αλακελφκελεο ιεηηνπξγίεο ηνπ  
θπηηάξνπ, εληνχηνηο ην γνλίδην θαηαζηνιήο Iζα κπνξνχζε λα είλαη ελεξγφ θαη κε ηελ 
αλαζηαιηηθή ηνπ ηδηφηεηα λα θαηαζηείιεη ηε ιεηηνπξγία ηνπ γνληδίνπ D, κε απνηέιεζκα 
ην ζήκα λα κελ θηάζεη ζηνλ ηειηθφ πξννξηζκφ (γνλίδην Δ). Οη αηηίεο γηα ηελ 
ελεξγνπνίεζε ησλ θαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ είλαη πνιιέο, σζηφζν δελ αθνξνχλ ηελ 
παξνχζα κειέηε θαη, ζπλεθδνρηθά, δελ αλαιχνληαη ζηα πιαίζηα ηεο εξγαζίαο απηήο.  
Έρνληαο σο βάζε ηα βηνινγηθά δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηελ νκαιή ιεηηνπξγία ηνπ 
θπηηάξνπ πνπ εμεγήζεθαλ πην πάλσ, εάλ ν πεηξακαηηζηήο κεηά ηελ εηζαγσγή 
ρεκηθήο νπζίαο παξαηεξήζεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ Δ, ηφηε αλακέλεηαη λα 
ιάβεη δχν πηζαλέο ππνζέζεηο σο επεμήγεζε ηεο παξαηήξεζεο. Σχκθσλα κε ηελ 
πξψηε ππφζεζε, ε ρεκηθή νπζία δξα αλαζηαιηηθά ζην γνλίδην Ι, θαηαξγψληαο ηελ 
αλαζηαιηηθή ιεηηνπξγία ηνπ θαη επηηξέπνληαο ηελ νκαιή κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο απφ 
ην γνλίδην Dζην Δ. Η δεχηεξε ππφζεζε νξίδεη φηη ε ρεκηθή νπζία δελ ιεηηνπξγεί 
αλαζηαιηηθά ζηνλ θαηαζηάιηε I, αιιά αληίζεηα έρεη ελεξγνπνηεηηθή ιεηηνπξγία ζην 
γνλίδην D (πνπ θαηαζηέιιεηαη απφ ην γνλίδην Ι) κε απνηέιεζκα απηφ λα ελεξγνπνηείηαη 
παξά ηελ θπζηνινγηθή θαηαζηνιή ηνπ απφ ην γνλίδην Ι.  
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4.2 Τν κνληέιν25: 
 
Τα εξγαιεία ηνπ ινγηθνχ πξνγξακκαηηζκνχ, φπσο πξναλαθέξζεθε, παξέρνπλ ζηελ 
ηε δπλαηφηεηα κνληεινπνίεζεο βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ κέζα απφ ηε αλαπαξάζηαζε 
ησλ βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ ζε πξνηάζεηο Λνγηθήο Πξψηεο Τάμεο(First-Order Logic). 
Με απηή ηε κέζνδν, ν εξεπλεηήο κπνξεί λα εηζάγεη ηα δεδνκέλα ελφο βηνινγηθνχ 
δεηήκαηνο θαη λα αληιήζεη πηζαλέο ππνζέζεηο πνπ αθνξνχλ ηελ αηηία ηνπ 
ζπγθεθξηκέλνπ δεηήκαηνο. Η εμνηθνλφκεζε πνπ εγγπάηαη έλα πξφγξακκα 
απαγσγηθνχ ινγηθνχ πξνγξακκαηηζκνχ αθνξά ζηελ αλαδήηεζε ησλ πηζαλψλ αηηηψλ 
ή, αιιηψο, ησλ ππνζέζεσλ ζρεηηθά κε ηνλ πξνβιεκαηηζκφ ηνπ πεηξακαηηζηή. Σην 
παξφλ θεθάιαην, κεηαθξάδνληαη ζε θαλφλεο πξνηαζηαθήο ινγηθήο ζπγθεθξηκέλα 
βηνινγηθά δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ηελ πξσηετληθή θαη γνληδηαθή δνκή ησλ θπηηάξσλ, 
κε ζηφρν ηελ έξεπλα ηεο απνηπρίαο ηεξκαηηζκνχ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ δσήο θαη ηελ 
αλάπηπμε ηεο θαξθηλνγέλεζεο.  
Η παξάκεηξνο Phase, πνπ εκθαλίδεηαη ζην ζχλνιν ησλ θαηεγνξεκάησλ ηνπ 
κνληέινπ, αλαθέξεηαη ζηα ζηάδηα εμέιημεο ησλ πεηξακάησλ πνπ αθνξνχλ ηελ 
βηνινγηθή έξεπλα. Ωο phase-0 νξίζηεθε, γηα ηηο αλάγθεο ηεο έξεπλαο, ε θαηάζηαζε 
ηνπ θπηηάξνπ πξηλ ηε ρνξήγεζε ηεο πεηξακαηηθήο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο (κε άιια 
ιφγηα, ε θαξθηληθή θαηάζηαζε ηνπ θπηηάξνπ), ελψ phase-1 νλνκάζηεθε ε θαηάζηαζε 
ηνπ θπηηάξνπ κεηά ηε ρνξήγεζε ηεο πεηξακαηηθήο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο (ή αιιηψο, ε 
επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ). 
 
Abducibles (θαηεγνξήκαηα ππφζεζεο - απαγσγηθνί παξάγνληεο): σο απαγσγηθνί 
παξάγνληεο αληηκεησπίδνληαη ηα δνκηθά ζηνηρεία πνπ απαξηίδνπλ ηελ επεμήγεζε (ην 
                                                             
25Το πλιρεσ μοντζλο που αφορά το παρόν πόνθμα αποτυπϊνεται αναλυτικά ςτο Παράρτθμα Α. 
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ζχλνιν ησλ ππνζέζεσλ) ησλ πεηξακαηηθψλ δεδνκέλσλ πνπ αλαδεηεί ν βηνιφγνο. Οη 
ζρέζεηο απηέο είλαη άγλσζηεο αξρηθά θαη αλαδεηνχληαη απφ ηνλ πεηξακαηηζηή. 
 
 drug_induced(Phase, Drug,GeneX) : Τν θαηεγφξεκα drug_induced 
ραξαθηεξίδεη ηα γνλίδηα πνπ ελεξγνπνηήζεθαλ ιφγσ ηεο απεπζείαο 
επίδξαζεο ηνπ θαξκάθνπ Drug26 ζην γνλίδην GeneX. Δθφζνλ δηεξεπλάηαη 
ε γλψζε ηεο επίδξαζεο ηνπ θάξκαθνπ ζηα γνλίδηα θαη εθφζνλ δελ 
ππάξρνπλ θαλφλεο ζπκπεξαζκαηνινγίαο φπνπ απνδεηθλχεηαη ε 
ελεξγνπνίεζε ελφο γνληδίνπ, ηφηε ην ζχζηεκα δχλαηαη λα ππνζέζεη ηελ 
ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ απηνχ κε ηελ θαηαρψξεζε ηεο ππφζεζεο ηεο 
ελεξγνπνίεζεο ηνπ απφ ην θάξκαθν ζηελ επεμήγεζε ηεο επεξψηεζεο. 
 
 drug_inhibited(Phase,Drug,GeneX) : Τν θαηεγφξεκα drug_inhibited/3 
αθνξά ηα γνλίδηα γηα ηα νπνία δηαηππψζεθε ε ππφζεζε φηη ην θάξκαθν 
επέδξαζε αξλεηηθά πξνθαιψληαο ηελ αλαζηνιή ηνπο. Οκνίσο κε ην 
drug_induced/3, ζηελ πεξίπησζε πνπ ππάξρεη αλάγθε απφδεημεο ηεο 
αλαζηνιήο ελφο γνληδίνπ, ην νπνίν δελ κπνξεί λα αλαζηαιζεί δηακέζνπ 
θαλνληθψλ δηαδηθαζηψλ(non-abductive resolution), ηφηε ην ζχζηεκα ην 
ππνζέηεη σο αλεζηαικέλν ιφγσ αξλεηηθήο επίδξαζεο ηνπ θαξκάθνπ. 
 
 abnormally_induced(Phase, Reason, GeneX) : σο θαηεγφξεκα ππφζεζεο 
αληηκεησπίδεηαη θαη ην θαηεγφξεκα abnormally_induced/3 ην νπνίν αθνξά 
ηα γνλίδηα πνπ ελεξγνπνηνχληαη απζαίξεηα είηε επεηδή αλήθoπλ ζηελ 
θαηεγνξία ησλ oncogenes, είηε επεηδή ππφθεηληαη ζε γεληθή κεηάιιαμε, 
είηε απφ άιιεο άγλσζηεο αηηίεο πνπ νδεγνχλ ζηελ απζαίξεηε 
ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ. Ωο πεδίν ηηκψλ ηνπ Reason νξίδεηαη ην 
                                                             
26Η μεταβλθτι Drug αναφζρεται ςτο όνομα τθσ φαρμακευτικισ ουςίασ που χορθγείται, ςτα πλαίςια τθσ 
ςυνυφαςμζνθσ με το ςφςτθμά μασ πειραματικισ ζρευνασ.  
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ζχλνιν {oncogene, mutation, null}: Όπνπ ην θάζε κέινο ηνπ ζπλφινπ 
ππνδειψλεη φηη ην γνλίδην GeneX ελεξγνπνηήζεθε είηε επεηδή αλήθεη ζηα 
oncogenes, είηε επεηδή έρεη ππνζηεί κεηάιιαμε, είηε ιφγσ άιισλ 
άγλσζησλ ζπλζεθψλ αληίζηνηρα.  
 
 abnormally_inhibited(Phase, Reason, GeneX):Όκνηα κε ην 
abnormally_induced/3, ην θαηεγφξεκα abnormally_inhibited/3 αλαθέξεηαη, 
απηή ηε θνξά, ζηελ απζαίξεηε απελεξγνπνίεζε ελφο γνληδίνπ είηε επεηδή 
αλήθεη ζηελ θαηεγνξία ησλ νγθνθαηαζηάιησλ (tumor suppressor), είηε 
επεηδή έρεη ππνζηεί κεηάιιαμε (mutation), είηε εμαηηίαο άιισλ άγλσζησλ 
αηηηψλ.         
          
     
Κανόνερ ζςνεπαγυγήρ (entailment rules): εδψ δειψλνληαη νη θαλφλεο πνπ 
πεξηγξάθνπλ ηελ θαηάζηαζε ησλ γνληδίσλ αιιά θαη ηε ζρέζε κεηαμχ ηνπο. Τα 
θαηεγνξήκαηα απηά απνηεινχλ ηελ Θεωξία Τ ηνπ ηξηαδηθνχ απαγσγηθνχ κνληέινπ 
<T,H,IC> θαη ζπγθξνηνχλ ην ινγηθφ πξφγξακκα φπσο απηφ ζα παξνπζηαδφηαλ ζε έλα 
κε-απαγσγηθφ ινγηθφ πξφγξακκα. Τα θαηεγνξήκαηα απηά, φρη κφλν απνηεινχλ ηα 
δνκηθά ζηνηρεία ηεο Γλωζηαθήο Βάζεο (ΚΒ)27 αιιά πεξηγξάθνπλ θαη ηνπο βηνινγηθνχο 
θαλφλεο πνπ αλαθέξζεθαλ ζηελ πξψηε ζεκαηηθή ελφηεηα ηνπ ηξίηνπ θεθαιαίνπ(3.1) 
ζε πξνηάζεηο(clauses) Λνγηθήο Πξψηεο Τάμεο.  
 reaction/128 : εδψ δίλεηαη ε βαζηθή γλψζε πνπ δειψλεη ηελ ελεξγεηηθή 
ζχλδεζε κεηαμχ γνληδίσλ. Ωο ελεξγεηηθή νξίδεηαη ε ζχλδεζε ζηελ νπνία 
ην αξρηθφ γνλίδην έρεη ηελ δχλακε λα ελεξγνπνηήζεη ην ηειηθφ γνλίδην ηεο 
                                                             
27Όπωσ αυτι ορίηεται ςτα πλαίςια του Λογικοφ Προγραμματιςμοφ 
28 Οι πλθροφορίεσ που αφοροφν τισ ενεργθτικζσ ςυνδζςεισ αντλοφνται από το ςφνολο τθσ γνϊςθσ τθσ διεκνοφσ 
ζρευνασ ςχετικά με τισ ενδοκυτταρικζσ διεργαςίεσ και τθ μεταγωγι ςιματοσ. Στο ςυγκεκριμζνο μοντζλο 
χρθςιμοποιικθκαν οι ςυνδζςεισ που διαγράφονται ςτισ εικόνεσ του παραρτιματοσ Γ. 
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ζχλδεζεο. Η θαηάζηαζε απηή δίλεηαη σο γεγνλφο θαη δελ έρεη θαλφλεο 
επαγσγήο. Η ζχληαμε ηνπ θαηεγνξήκαηνο ηεο ελεξγεηηθήο ζχλδεζεο 
δηαηεξεί ηελ γεληθή κνξθή: Reaction(rct(FromGene,ToGene)). Πνιχ 
ζεκαληηθφ είλαη ην γεγνλφο φηη ν γξάθνο πνπ δεκηνπξγείηαη απφ ηηο 
δηαζπλδέζεηο απηέο είλαη θαηεπζπλφκελνο θαη γη’ απηφ ηνλ ιφγν δελ 
πεξηέρεη βξφγρνπο. 
 
 inhibitor/2: θαηεγφξεκα πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα δειψζεη ηελ 
αλαζηαιηηθή ζρέζε κεηαμχ δχν γνληδίσλ. Γίλεηαη σο γεγνλφο, δελ δηέπεηαη 
απφ θαλφλεο, φπσο θαη ην θαηεγφξεκα Reaction/1, θαη ε γεληθή κνξθή ηνπ 
είλαη ε αθφινπζε:  inhibitor(OfGene,IsThisGene).  
 absent/1 – Με απηφ ηνλ ηχπν δειψλνληαη ηα γνλίδηα πνπ απνπζηάδνπλ 
απφ ην θχηηαξν πνπ κειεηάηαη29. Σηε Γλωζηαθή Βάζε (knowledge base) ηα 
γνλίδηα απηά απνδίδνληαη κε ηελ εμήο κνξθή: absent(geneName).Τν 
ζπγθεθξηκέλν θαηεγφξεκα εηζάγεηαη ζην κνληέιν γηα λα πξνζθέξεη 
αξγφηεξα ηελ δπλαηφηεηα ζην ρξήζηε λα δειψλεη δπλακηθά (βι. θεθάιαην 
4, 5) πνηα γνλίδηα κπνξνχλ λα ιάβνπλ κέξνο ζην πείξακα. 
 
 active(Phase, GeneX):εδψ δειψλεηαη ν θαλφλαο ελεξγνπνίεζεο ησλ 
ελεξγψλ γνληδίσλ. Έλα γνλίδην είλαη ελεξγφ, φηαλ απηφ δελ απνπζηάδεη 
(βι. absent/1) απφ ην θχηηαξν πνπ κειεηάεη ν βηνιφγνο θαη έρεη 
ελεξγνπνηεζεί έλα από ηα ζπλδεδεκέλα γνλίδηα ηνπ(βι. normally_active/2). 
Όηαλ έλα γνλίδην είλαη ελεξγφ, ηφηε απηφ είλαη ζε ζέζε λα ελεξγνπνηήζεη 
νπνηνδήπνηε γνλίδην είλαη ζπλδεδεκέλν καδί ηνπ κε απιή ζχλδεζε 
(βι.reaction/1).  Δάλ ην γνλίδην απηφ είλαη ζπλδεδεκέλν κε αλαζηαιηηθή 
                                                             
29Αυτό μπορεί να ςυμβαίνει για διάφορουσ λόγουσ. Είτε ζπειτα από πειραματικζσ μετριςεισ, είτε επειδι 
χορθγείται καταςταλτικι ουςία γνωςτι για τθν δράςθ τθσ, είτε επειδι ο ερευνθτισ ζχει υποψία για τθν απουςία 
του γονιδίου, είτε ακόμθ επειδι επικυμεί να παρατθριςει τι είδουσ αλλαγζσ κα επιφζρει θ απουςία του 
γονιδίου. Περιςςότερα για τθν πικανι χριςθ των κατθγορθμάτων, αναφζρονται ςτο πζμπτο κεφάλαιο.  
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ζχλδεζε(βι.inhibitor/2) ηφηε είλαη ζε ζέζε λα απελεξγνπνηήζεη 
νπνηνδήπνηε γνλίδην είλαη ζπλδεδεκέλν καδί ηνπ κέζσ ηεο ζχλδεζεο 
απηήο. Όπσο θαίλεηαη ζηνλ θαλφλα (πνπ πεξηγξάθεηαη ζην Παξάξηεκα Α) 
ππάξρεη αθφκα έλα θαηεγφξεκα (normal_active/2) 30 σο ζπλζήθε ηνπ 
νξηζκνχ ην νπνίν ζρεηίδεηαη κε ηελ πξνηεξαηφηεηα ηεο αλαζηνιήο 
(Inhibition) έλαληη ηεο ελεξγνπνίεζεο(inducement) (βι.inhibited/2).  
    
 normally_active(Phase,GeneX): κε απηφ ην θαηεγφξεκα πεξηγξάθνληαη νη 
ζπλζήθεο θαηά ηηο νπνίεο έλα γνλίδην θαζίζηαηαη ελεξγφ κέζσ ησλ 
θπζηνινγηθψλ νδψλ(κε άιια ιφγηα ελεξγνπνηείηαη κέζσ ηεο θαλνληθήο 
ιεηηνπξγίαο ηνπ φπσο απηή πεξηγξάθεηαη ζην θεθάιαην 3.1). Όπσο θαη 
ζηηο πξνεγνχκελεο πεξηπηψζεηο ην γνλίδην επηβάιιεηαη λα κελ απνπζηάδεη 
απφ ην θχηηαξν (βι.absent/1), λα ππάξρεη ζχλδεζε ελεξγνπνίεζεο 
(βι.reaction/1) πξνο απηφ θαη ην γνλίδην πεγήο κε ην νπνίν είλαη 
ζπλδεδεκέλν λα είλαη ελεξγφ (βι.active/2).  
 
 inhibited(Phase, GeneX): ν θαλφλαο απηφο νξίδεη ηελ αλαζηνιή ελφο 
γνληδίνπ. Οη ζπλζήθεο γηα λα ηζρχεη ν θαλφλαο είλαη λα κελ απνπζηάδεη ην 
γνλίδην απφ ην θχηηαξν θαη λα είλαη ζπλδεδεκέλν κε ελεξγφ αλαζηάιηε 
(βι.normally_inhibited/2). Έλα αλεζηαικέλν γνλίδην, ζε βηνινγηθνχο 
φξνπο, έρεη κεησκέλε έθθξαζε (ή αιιηψο, δεκηνπξγία) ηεο ππεχζπλεο 
πξσηεΐλεο ηνπ, πξάγκα ην νπνίν θαζηζηά ην γνλίδην απηφ αλίθαλν λα 
ελεξγνπνηεζεί.31Καζψο ε γνληδηαθή έθθξαζε (ελεξγνπνίεζε) εμαξηάηαη 
                                                             
30Το κατθγόρθμα αυτό είναι κατθγόρθμα υπόκεςθσ και θ χριςθ του εδϊ είναι κακαρά για ςκοποφσ επιτάχυνςθσ 
του χρόνου υπολογιςμοφ των επεξθγιςεων. Αντί αυτοφ, θ εναλλακτικι λφςθ είναι να προςτεκεί ακόμθ μια 
ςυνκικθ ( \+ inhibited(Phase,GeneX) ) κατά τθν οποία ελζγχεται το παρόν γονίδιο να μθν είναι ανεςταλμζνο. Η 
άρνθςθ όμωσ κατά τθν απαγωγι είναι ιδιαίτερα χρονοβόρα, αφοφ για να ιςχφει πρζπει να υπάρχει 
ερμθνεία(interpretation) τζτοια ϊςτε να μθν υπάρχει τρόποσ να ιςχφει το inhibited(GeneX) κάτω από 
οποιαδιποτε απαγωγικι υπόκεςθ. Αντί για αυτοφ, προςτίκεται ο περιοριςμόσ  ic :- normal_active(Phase,GeneX), 
inhibited(Phase,GeneX), όπου κατά τθν επικφρωςθ των επεξθγιςεων, διαγράφονται οι επεξθγιςεισ που δεν 
είναι ςφμφωνεσ με τον περιοριςμό. 
31 Βλζπε κεφάλαιο 3.1 
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απφ ηελ κεηαθνξά ησλ θσδηθνπνηεκέλσλ πιεξνθνξηψλ (πξσηετλψλ) απφ 
ην γνλίδην ζηα ππφινηπα γνλίδηα πνπ ζπλδένληαη κε απηφ, ηφηε ε απνπζία 
θσδηθνπνηεκέλσλ πιεξνθνξηψλ έρεη σο ζπλέπεηα ηελ κε ελεξγνπνίεζε ή, 
δηαθνξεηηθά, αλαζηνιή ηνπ γνληδίνπ. Όπσο θαίλεηαη απφ ηελ πεξηγξαθή, 
ε αλαζηνιή έρεη πξνηεξαηφηεηα έλαληη ηεο ελεξγνπνίεζεο.  
 
 inactive(Phase, GeneX):κε ηνλ φξν απηφ δειψλνληαη ηα αλελεξγά γνλίδηα, 
ή αιιηψο ηα γνλίδηα ηα νπνία δελ είλαη ελεξγά (ε κε ελεξγνπνίεζε δελ 
απνηειεί απαξαίηεηα αλαζηνιή ηνπ γνληδίνπ). Σπλνπηηθά, αλελεξγφ 
γνλίδην ραξαθηεξίδεηαη ην γνλίδην ην νπνίν δελ έρεη ελεξγνπνηεζεί 
(βι.active/2, normally_active/2)θαη ηνπιάρηζην έλα γνλίδην απφ ηνπο 
πξνγφλνπο 32  ηνπ είλαη αλεζηαικέλν. Τα αλεζηαικέλα γνλίδηα απηά, 
αληηκεησπίδνληαη σο ε αηηία ηεο αλελεξγήο ηνπ θαηάζηαζεο (βι. δηάδνζε 
ελεξγνπνίεζεο, ηέηαξην θεθάιαην). Με βηνινγηθνχο φξνπο, ε αλαζηνιή 
ηνπ γνληδίνπ εμεγείηαη αλ ηδσζνχλ νη γνληδηαθέο ζπλδέζεηο σο κνλνπάηηα 
πνπ ζπλδένπλ ηα γνλίδηα κεηαμχ ηνπο. Δάλ νξηζκέλνη θφκβνη ηνπ γξάθνπ 
δελ είλαη ελεξγνί, ηφηε νη θσδηθνπνηεκέλεο πιεξνθνξίεο πνπ κεηαθέξνληαη 
ζην γνλίδην απφ ηα ππφινηπα γνλίδηα πνπ ζπλδένληαη καδί ηνπ είλαη 
αηζζεηά κεησκέλεο, κε απνηέιεζκα λα κελ ηξνθνδνηείηαη ην γνλίδην 
επαξθψο γηα λα ελεξγνπνηεζεί. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηε κείσζε 
κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο, ην νπνίν κεηαθέξεηαη κέζα απφ ηα κνλνπάηηα 
απφ ην έλα γνλίδην ζην άιιν.       
          
         
                                                             
32 Ωσ πρόγονοσ ενόσ γονιδίου Α ονομάηεται το γονίδιο Β τζτοιο ϊςτε το γονίδιο Β με μία ι περιςςότερεσ 
ςυνεχόμενεσ ςυνδζςεισ να μπορεί να καταλιξει ςτο γονίδιο Α ακολουκϊντασ τισ κατευκυνόμενεσ ακμζσ του 
γράφου που περιγράφουν τα μονοπάτια ενεργοποίθςθσ ι απενεργοποίθςθσ.  
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Απαγυγικοί κανόνερ: εδψ πεξηγξάθνληαη νη νξηζκνί ησλ απαγσγηθψλ θαλφλσλ 
ππφζεζεο σο ελαιιαθηηθνί ηξφπνη επαιήζεπζεο ησλ θαλφλσλ επαγσγήο πνπ 
πξναλαθέξζεθαλ ζην πξνεγνχκελν ππνθεθάιαην. Οη ελαιιαθηηθνί απηνί θαλφλεο 
πνπ πεξηέρνπλ θαηεγνξήκαηα ππφζεζεο είλαη ζεκαζηνινγηθά ίδηνη κε ηνπο 
αληίζηνηρνπο θαλφλεο επαγσγήο. Δπίζεο αλαγξάθνληαη θαη νη ζπλζήθεο ειέγρνπ33, νη 
νπνίεο επηηξέπνπλ ζηνλ ρξήζηε ηνπ κνληέινπ λα πεξηνξίζεη ηελ απαγσγηθή ππφζεζε 
ζηα ζηνηρεία πνπ ηνλ ελδηαθέξνπλ. 
  
 active/2, inhibited/2: Με ηνπο ηχπνπο απηνχο δειψλνληαη νη ελαιιαθηηθνί 
θαλφλεο ελεξγνπνίεζεο ή αλαζηνιήο, αληίζηνηρα, ελφο γνληδίνπ(βι. 
active/2, inhibited/2 πνπ πξναλαθέξζεθαλ): κε ην πξψην θαηεγφξεκα 
δειψλεηαη ε ελεξγή θαηάζηαζε ελφο γνληδίνπ, ελψ κε ην δεχηεξν ε 
αλεζηαικέλε θαηάζηαζε ελφο γνληδίνπ.  
 
Τν γνλίδην, πέξα απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ζηα πιαίζηα ηεο θαλνληθήο ηνπ 
ιεηηνπξγίαο, έρεη δχν επηπξφζζεηνπο ηξφπνπο ελεξγνπνίεζεο:  
          
    
1. active(Phase,GeneX) :- 
mutated_induced(Phase,GeneX): κε ην θαηεγφξεκα 
απηφ δειψλνπκε ηνλ θαλφλα κε ηνλ νπνίν ην γνλίδην 
ελεξγνπνηείηαη ιφγσ κεηάιιαμεο.  
 
2. active(Phase,GeneX) :-
externally_induced(Phase,GeneX): κε ην θαηεγφξεκα 
απηφ δειψλεηαη ν θαλφλαο κε ηνλ νπνίν ην γνλίδην 
                                                             
33 Κατά τθν διαδικαςία απαγωγισ, οριςμζνεσ ςυνκικεσ ελζγχου ζχουν προςτεκεί για να δίνεται θ δυνατότθτα 
περιοριςμοφ του πεδίου οριςμοφ των γονιδίων ςτα οποία δφναται να λάβουν μζροσ ςτισ επεξθγιςεισ. 
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δχλαηαη λα ελεξγνπνηεζεί ιφγσ εμσηεξηθψλ 
παξαγφλησλ φπσο επεμεγνχληαη παξαθάησ.  
 
 Αληίζηνηρα πξνο ηηο πην πάλσ πεξηπηψζεηο ελεξγνπνίεζεο ελφο γνληδίνπ, 
δίλνληαη ζην απαγσγηθφ πξφγξακκα ηεο παξνχζαο κειέηεο θαη νη 
αλάινγνη ηχπνη αλαζηνιήο ησλ γνληδίσλ inhibited/2:  
1. mutated_inhibited(Phase,GeneX): φκνηα κε  ην 
θαηεγφξεκα mutated_induced/2, ην mutated_inhibited/2 
δειψλεη ηελ αλαζηνιή ιφγσ κεηάιιαμεο.  
2. externally_inhibited(Phase,GeneX): φπσο ην 
θαηεγφξεκα externally_induced/2, ην 
externally_inhibited/2δειψλεη ηελ αλαζηνιή ηεο 
ιεηηνπξγίαο γνληδίσλ εμαηηίαο εμσηεξηθψλ παξαγφλησλ 
φπσο εμεγείηαη πην θάησ.  
Πην αλαιπηηθά, ην mutated_induced/2 γηα λα ηζρχεη, πξέπεη ην γνλίδην λα 
έρεη καξθαξηζηεί σο possible_mutation (βι. possible_mutation/1) θαη λα 
δηαηππσζεί ε ππφζεζε φηη ην γνλίδην GeneX κεηαιιάρηεθε, 
ελεξγνπνηψληαο ηαπηφρξνλα ηνλ εαπηφ ηνπ. 
 Αληίζηνηρα, ζηελ πεξίπησζε ηνπ θαηεγνξήκαηνο mutated_inhibited/2 
πξέπεη λα ηζρχνπλ ηα ίδηα κε κφλε δηαθνξά ην γεγνλφο φηη ππνζέηνπκε 
πσο ην γνλίδην κεηά ηελ κεηάιιαμε ηνπ αλέζηεηιε ηελ ιεηηνπξγία ηνπ. 
 Δπίδξαζε θαξκάθνπ: εθηφο ηνπ βαζηθνχ ηξφπνπ ελεξγνπνίεζεο ηνπ 
γνληδίνπ, έλα γνλίδην κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί εάλ ππνζέζνπκε φηη ην 
θάξκαθν επέδξαζε πάλσ ηνπ. Παξφκνηα, κπνξνχκε λα ππνζέζνπκε φηη 
επέδξαζε θαη αξλεηηθά, αλαζηέιινληαο ηε ιεηηνπξγία ηνπ γνληδίνπ. 
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Δπνκέλσο δηαηππψλνληαη δχν θαλφλεο ζρεηηθά κε ηελ επίδξαζε ηεο 
θαξκαθεπηηθήο νπζίαο: Ο πξψηνο αθνξά ηελ ελεξγνπνίεζε (activation) 
ηνπ γνληδίνπ, ελψ ν δεχηεξνο, ηελ αλαζηνιή ηνπ (inhibition). Οη  θαλφλεο 
απηνί παξνπζηάδνπλ αλαινγία κεηαμχ ηνπο, θαζψο θαη νη δχν αξρηθά 
επηβεβαηψλνπλ ηελ χπαξμε θαξκάθνπ (βι.exists/2) ζηελ παξνχζα θάζε 
(Phase), θαη έπεηηα φηη ην θάξκαθν κπνξεί λα δξάζεη ζην ζπγθεθξηκέλν 
γνλίδην είηε ζεηηθά ελεξγνπνηψληαο απηφ, είηε αξλεηηθά αλαζηέιινληαο ην 
(βι. possible_drug_effect/3). Σην ηέινο ππάξρεη ην θαηεγφξεκα ππφζεζεο 
drug_induced/3 θαη drug_inhibited/3 αληίζηνηρα γηα ελεξγνπνίεζε θαη 
αλαζηνιή ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ γνληδίνπ. Η ζχλδεζε ησλ θαλφλσλ απηψλ κε 
ηελ ππφινηπε Θεσξία γίλεηαη κε επέθηαζε ηνπ θαλφλα 
externally_induced(Phase,GeneX), θαη externally_inhibited(Phase,GeneX) 
γηα ελεξγνπνίεζε θαη αλαζηνιή αληίζηνηρα34. 
 
 oncogene/tumor suppressor: εθηφο απφ ηηο επηδξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ, απφ 
ην ζχζηεκα αλακέλεηαη θαη ε δηαηχπσζε ηεο πηζαλφηεηαο λα 
ελεξγνπνηήζεθε θάπνην νγθνγνλίδην (Oncogene) ή λα αλαζηάιζεθε 
θάπνηνο νγθνθαηαζηάιηεο (tumor suppressor). Με ηελ ηαθηηθή πνπ 
αλαθέξζεθε πην πάλσ εηζάγνληαη αθφκα δχν θαλφλεο πνπ αλαιακβάλνπλ 
ηηο δχν απηέο πεξηπηψζεηο. Γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ νγθνγνληδίσλ 
εηζάγεηαη ν θαλφλαο oncogene_activated/2 ν νπνίνο ειέγρεη εάλ ην 
γνλίδην, πνπ εμεηάδεηαη είλαη ελεξγφ(βι.active/2) θαη εάλ αλήθεη ζηελ 
νκάδα ηνλ νγθνγνληδίσλ θαη κεηέπεηηα πξνζζέηεη ζηηο επεμεγήζεηο ηελ 
ππφζεζε: abnormally_induced(Phase,oncogene,GeneX). Όκνηα  ππάξρεη 
θαη θαλφλαο πνπ ειέγρεη εάλ έλα γνλίδην είλαη νγθνθαηαζηάιηεο (tumor 
                                                             
34
Η πρόςκεςθ νζων κανόνων ενεργοποίθςθσ inducement _rule/X και απενεργοποίθςθσ inhibition_rule/X γίνεται 
με μια απλι πρόςκεςθ μιασ επζκταςθσ του κανόνα externally_induced/2. 
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suppressor). Σηελ ηειεπηαία πεξίπησζε θαηαρσξείηαη ζηελ επεμήγεζε φηη 
ε ιεηηνπξγία απηνχ ηνπ γνληδίνπ έρεη αλαζηαιεί θαηά ηξφπν κε θαλνληθφ: 
abnormally_inhibited(Phase,tumor_suppressor,GeneX). 
 
 abnormal: ε ηειηθή ελαιιαθηηθή νδφο γηα ηελ απζαίξεηε ελεξγνπνίεζε ελφο 
γνληδίνπ (θαη αληίζηνηρα ηελ απελεξγνπνίεζε ηνπ) είλαη ην θαηεγφξεκα 
abnormal/3, ην νπνίν, σο ζπκπιήξσκα ηεο νκάδαο νγθνγνληδίσλ/ 
νγθνθαηαζηάιησλ, ειέγρεη αλ ην πξνο κειέηε γνλίδην δελ αλήθεη ζηελ 
πξναλαθεξζείζα νκάδα θαη επνκέλσο ππνζέηεη (πξνζζέηεη ζηηο 
επεμεγήζεηο) ην ιεθηηθφ abnormally_induced(Phase,null,GeneX) πνπ 
αθνξά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ή ην ιεθηηθφ 
abnormally_inhibited(Phase,null,GeneX) ζε ζπζρεηηζκφ κε ηελ αλαζηνιή. 
 
 possible_drug_effect(Drug,Effect,GeneX): δειψλεηαη ζην ζεκείν απηφ ε 
δπλαηφηεηα ελφο θαξκάθνπ (Drug) λα ιεηηνπξγήζεη σο παξάγνληαο 
ελεξγνπνίεζεο ή αλαζηνιήο κε βάζε ηελ παξάκεηξν Effect (σο πεδίν 
ηηκψλ ηνπ effect νξίδνληαη, εδψ, ην induce θαη ην inhibit) ζην γνλίδην 
GeneX. Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη αλ ην GeneX δεισζεί σο ειεχζεξε 
κεηαβιεηή, ηφηε ην θάξκαθν δχλαηαη λα δξάζεη ζε φια ηα γνλίδηα.  
     
 possible_mutation(GeneX): θαηεγφξεκα πνπ ππνδειψλεη φηη ην GeneX 
κπνξεί λα ζεσξεζεί φηη κεηαιιάρηεθε κε απνηέιεζκα λα ελεξγνπνηήζεθε 
ή λα αλαζηάιζεθε ε ιεηηνπξγία ηνπ.   
 
 exists(Phase,Drug): κε ην θαηεγφξεκα απηφ δειψλεηαη ε παξνπζία ή 
απνπζία ηνπ θαξκάθνπDrug ζηε δεδνκέλε θάζε ηνπ πεηξάκαηνο. Με απηφ 
ην θαηεγφξεκα έρνπκε ηελ δπλαηφηεηα λα πεξηνξίδνπκε ηελ δξάζε ηνπ 
θαξκάθνπ. Ο πεξηνξηζκφο δελ αθνξά κφλν ζε πνηα γνλίδηα κπνξεί λα 
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δξάζεη ην θάξκαθν (βι. possible_drug_effect/3) αιιά θαη ζε πνηα θάζε 
(Phase). Σχκθσλα κε ηηο πξνδηαγξαθέο πνπ αλαθεξζήθαλ ζην θεθάιαην 
3.1 (θαη πνπ αθνξνχλ ηελ παξνπζία θαξκάθνπ κφλν θαηά ηελ θάζε 1), ην 
θαηεγφξεκα απηφ εκθαλίδεηαη κηα θνξά κε ην ιεθηηθφ 
exist(phase1,drugName).       
          
          
Πεπιοπιζμοί (Integrity constraints): γηα λα επηηεπρζεί ε νκαιή ιεηηνπξγία ηνπ 
ζπζηήκαηνο αιιά θαη ε αμηφπηζηε δηεμαγσγή ησλ βηνινγηθψλ πεηξακάησλ πνπ 
ζπλζέηνπλ ηε βάζε ηεο παξνχζαο κειέηεο, αμίδεη λα ζεκεησζνχλ νξηζκέλεο 
δηεπθξηληζηηθέο παξαηεξήζεηο, νη νπνίεο ηίζεληαη, εδψ, σο βαζηθνί λφκνη ηνπ 
ζπζηήκαηνο πνπ εγγπνχληαη ηελ εγθπξφηεηα ησλ επεμεγήζεσλ.   
         
 Καλέλα θάξκαθν ζε θακία θάζε δελ επηηξέπεηαη λα ελεξγνπνηήζεη θαη 
ηαπηφρξνλα λα αλαζηείιεη ηελ ιεηηνπξγία ηνπ ίδηνπ γνληδίνπ.  
ic :- drug_induced(Phase,Drug,Gene),  
drug_inhibited(Phase,Drug,Gene). 
Κώδικασ 2 – Περιοριςμόσ ταυτόχρονθσ ενεργοποίθςθσ και απενεργοποίθςθσ από φάρμακο 
 
 Η απφπησζηο δελ κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί ή λα αλαζηαιεί απφ ην 
θάξκαθν ή άιιν εμσγελή παξάγνληα. 
ic :- drug_induced(Phase,Drug,apoptosis). 
Κώδικασ 3 – Περιοριςμόσ αυκαίρετθσ ενεργοποίθςθσ τθσ απόπτωςισ 
 Έλα γνλίδην δελ κπνξεί  λα είλαη ελεξγφ θαη ηαπηφρξνλα αλεζηαικέλν.  
ic :- active(Phase,GeneX),inactive(Phase,GeneX). 
Κώδικασ 4 – Περιοριςμόσ ταυτόχρονθσ (φυςιολογικισ) ενεργοποίθςθσ και απενεργοποίθςθσ του ίδιου 
γονιδίου 
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Με βάζε ηνπο παξαπάλσ θαλφλεο35  δχλαηαη νπνηνζδήπνηε θιηληθφο εξεπλεηήο ή 
βηνιφγνο λα δηεμάγεη δηακέζνπ ηεο ρξήζεο ηνπ ππνινγηζηή πεηξάκαηα, λα 
ζπγθεληξψζεη πηζαλέο ιχζεηο ή αηηίεο βηνινγηθψλ πξνβιεκαηηζκψλ θαη λα 
επαιεζεχζεη ζηελ πξάμε ηα απνηειέζκαηα πνπ ζα παξέρεη ην ζχζηεκα. Η ινγηθή 
πάλσ ζηελ νπνία δνκήζεθε ην κνληέιν κπνξεί εχθνια λα επεθηαζεί ψζηε λα 
θαιχπηεη ηηο αλάγθεο πνηθίισλ πεηξακαηηθψλ εξεπλψλ, κεηαθξάδνληαο ζε θαλφλεο 
πξνηαζηαθήο ινγηθήο πνιιά άιια βηνινγηθά δεδνκέλα.  
 
  
                                                             
35 Οι κανόνεσ αυτοί εντοπίηονται ςτο Παράρτθμα Α και Β, όπου περιγράφονται οι κανόνεσ του Απαγωγικοφ 
Λογικοφ Μοντζλου και τα βιολογικά δεδομζνα που απαρτίηουν τθ βάςθ του πλιρουσ μοντζλου αντίςτοιχα.  
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Κεθάλαιο 5: Σο ζύζηημα “ApoCelSys” 
 
Η ζπλαθήο κε ην ζχζηεκα καο επηζηεκνληθή έξεπλα επηθεληξψζεθε θαηά θχξην ιφγν 
ζηελ θαηαγξαθή θαη εμέηαζε ηεο γνληδηαθήο θαηάζηαζεο εληφο ηνπ θπηηάξνπ θαη ζηελ 
θαξκαθεπηηθή επίδξαζε ζε απηή. Πην ζπγθεθξηκέλα, δηεξεπλήζεθαλ νη φξνη 
κεηαγσγήο ηνπ ζήκαηνο γηα ηεξκαηηζκφ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ δσήο θαη γηα 
πξαγκάησζε ηεο δηεξγαζίαο ηεο απφπησζεο. Τν ζχζηεκα “ApoCelSys” ζρεδηάζηεθε 
κε βάζε ζπγθεθξηκέλε πεηξακαηηθή δξαζηεξηφηεηα 36  ε νπνία εμεηάδεη ηε 
θαξκαθεπηηθή επίδξαζε ζε θαξθηληθά θχηηαξα κε ζηφρν ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 
βαζηθήο ιεηηνπξγίαο (essential function) ηεο απφπησζεο. Πξνζνκνηψλεη έλα θχηηαξν 
πνπ δηαζέηεη κφλν ηελ βαζηθή ιεηηνπξγία ηεο απφπησζεο, θαη δεκηνπξγεί ππνζέζεηο 
σο πξνο ηελ επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ ζηα γνλίδηα ηνπ, ηέηνηεο ψζηε ν 
θαηλφηππνο37πνπ παξάγεηαη λα ηαηξηάδεη κε ηηο παξαηεξήζεηο ηνπ βηνιφγνπ. 
 
Αξρηθά, ν ρξήζηεο ηνπ ζπζηήκαηνο εηζάγεη ηα δεδνκέλα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 
έθθξαζε ηνπ θπηηάξνπ (θαηλφηππνο) πνπ κειεηάεη. Αθνινχζσο εθηειείηαη ε 
παξαγφκελε επεξψηεζε κε βάζε ηελ είζνδν ηνπ ρξήζηε θαη σο απνηέιεζκα 
επηζηξέθνληαη ηα απνηειέζκαηα (επεμεγήζεηο/ ππνζέζεηο). Απφ ην ζχζηεκα 
αλακέλεηαη ην ζχλνιν ησλ ζηνηρείσλ ζηα νπνία ππνζεηηθά επέδξαζε ην θάξκαθν.  
 
Σην Παξάξηεκα Β (background.pl) κνληεινπνηνχληαη ηα ελεξγνπνηεηηθά 
(βι.Reaction/1 θεθ.3.2) θαη αλαζηαιηηθά (βι.Inhibitor/2 θεθ.3.2) κνλνπάηηα πνπ 
ζπλδένπλ ηα γνλίδηα κεηαμχ ηνπο. Η ζχλδεζε ησλ γνληδίσλ παξνπζηάδεηαη ζε έλα 
γξαθηθφ πεξηβάιινλ ην νπνίν φρη κφλν πξνζδίδεη επθνιία ζηελ εηζαγσγή θαη 
                                                             
36 Η ςυγκεκριμζνθ πειραματικι δραςτθριότθτα αφορά τθν διερεφνθςθ τθσ μεταγωγισ ςιματοσ με ςτόχο τθν 
πραγμάτωςθ του προγραμματιςμζνου κυτταρικοφ κανάτου.  
37Ωσ φαινότυποσ ορίηεται θ πρωτεϊνικι και γονιδιακι ζκφραςθ του κυττάρου.  
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παξνπζίαζε ησλ δεδνκέλσλ, αιιά επηπξφζζεηα πξνκεζεχεη ηα απαξαίηεηα εξγαιεία 
γηα ηελ  επεμεξγαζία απηψλ (ε κνληεινπνηεκέλε κνξθή ησλ ελεξγνπνηεηηθψλ ή 
αλαζηαιηηθψλ ζπλδέζεσλ κεηαμχ ησλ γνληδίσλ παξνπζηάδεηαη ζηελ Εικόνα 4).  
 
 
Εικόνα 4 – Αναπαράςταςθ μονοπατιών, και μενοφ εντολών. 
 
Σηελ Εικόνα 4απνηππψλεηαη ε αλαπαξάζηαζε φισλ ησλ κνλνπαηηψλ πνπ αθνξνχλ 
ηα πεηξάκαηα ζρεηηθά κε ηελ απφπησζε θαη ηε θαξκαθεπηηθή επίδξαζε πνπ ζηνρεχεη 
ζηελ ελεξγνπνίεζή ηεο.  
 
Κάζε θύθινο ζπληζηά έλα ζηνηρείν (γνλίδην, πξσηεΐλε, απφπησζε ή ζήκα ζπλφξνπ) 
θαη θάζε αθκή δειψλεη κηα ζχλδεζε κεηαμχ ησλ ζηνηρείσλ απηψλ. Οη αθκέο 
ρσξίδνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο: ηηο ελεξγεηηθέο (βι. Reaction/1 θεθ.3.2) πνπ 
ιεηηνπξγνχλ ζεηηθά ελεξγνπνηψληαο ηε ιεηηνπξγία ηνπ ζπλδεδεκέλνπ γνληδίνπ θαη ηηο 
αλαζηαιηηθέο (βι. Inhibitor/2 θεθ.3.2) πνπ ιεηηνπξγνχλ θαηά ηξφπν αλαζηαιηηθφ σο 
πξνο ηε ιεηηνπξγία ηνπ ζπλδεδεκέλνπ γνληδίνπ. Ο ρξήζηεο ηνπ ζπζηήκαηνο κπνξεί 
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λα μερσξίζεη ηηο ελεξγεηηθέο απφ ηηο αλαζηαιηηθέο αθκέο κέζα απφ ηελ θαηάιεμε ηεο 
αθκήο κε ηφμν(->) ή κε θάζεηε γξακκή (-|) αληίζηνηρα. 
 
Αθνινχζσο ν ρξήζηεο ηνπ ζπζηήκαηνο, γηα λα εηζάγεη ηηο απαξαίηεηεο πιεξνθνξίεο 
πνπ αθνξνχλ ηελ έξεπλά ηνπ38, πηέδεη (click) ην ζηνηρείν πνπ ηνλ ελδηαθέξεη, θαη 
έπεηηα επηιέγεη ηελ θαηάζηαζε ζηελ νπνία ζέιεη λα ζέζεη ην επηιεγκέλν ζηνηρείν απφ 
ην παξάζπξν πνπ εκθαλίδεηαη ζηε ζπλέρεηα (βι. Εικόνα 5): νη επηινγέο ζρεηηθά κε ηελ 
θαηάζηαζε ζηελ νπνία επηζπκεί ν ρξήζηεο λα ζέζεη ην επηιεγκέλν ζηνηρείν 
απαξηζκνχληαη ζην θεθάιαην 3.2. θαη ζπλνςίδνληαη αθνινχζσο σο εμήο: Active-
observed, inhibited-observed, active-fixed, inhibited-fixed (absent) ή neutral. 
 
Εικόνα 5 - Παράκυρο επιλογών κατάςταςθσ γονιδίου. Στθν αριςτερι πλευρά του παρακφρου, βρίςκονται οι 
επιλογζσ που χαρακτθρίηουν τθν κατάςταςθ του επιλεγμζνου γονιδίου, ενώ ςτθ δεξιά πλευρά, εντοπίηουμε 
τισ επιλογζσ που αφοροφν τον τρόπο με τον οποίο δφναται το φάρμακο να επιδράςει ςτο επιλεγμζνο γονίδιο. 
Αξίηει να ςθμειωκεί  πωσ οι επιλογζσ που αφοροφν τθν επίδραςθ του φαρμάκου ενεργοποιοφνται μόνο ςτα 
πλαίςια τθσ φάςθσ χοριγθςθσ τθσ φαρμακευτικισ ουςίασ, δθλαδι κατά τθν φάςθ 1 (Βλ. κεφάλαιο 3). 
 
                                                             
38 Τα δεδομζνα που ειςάγει ο χριςτθσ είναι οι ςυνκικεσ (βιολογικζσ πλθροφορίεσ που γνωρίηει ότι ιςχφουν) και 
οι παρατθριςεισ (βιολογικζσ πλθροφορίεσ που εξιγαγε από τισ πειραματικζσ δραςτθριότθτεσ του).  
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Η θάζε επηινγή απνηειείηαη απφ δχν ζπληζηψζεο θαη ε ζεκαζηνινγία ησλ 
ζπλδπαζκψλ εμεγείηαη ζηνλ αθφινπζν πίλαθα 3 θαη ην απνηέιεζκα ηεο αλαθνξηθά κε 
ηελ αιιαγή πνπ ζα απνθέξεη ζην ζχζηεκα θαηαγξάθεηαη ζηνλ πίλαθα 3:  
 
Πίνακασ 3 - Σθμαςιολογία επιλεγμζνθσ κατάςταςθσ γονιδίου 
Status \ metadata Fixed Observed 
Active Τν επηιεγκέλν ζηνηρείν, 
είλαη ελεξγφ, αιιά 
θαηαγξάθεηαη σο 
ππάξρνπζα γλψζε 
Τν επηιεγκέλν ζηνηρείν 
είλαη ελεξγφ αιιά απηφ 
πξέπεη λα επεμεγεζεί 
απφ ην ζχζηεκα. 
Inhibited Τν ζηνηρείν απηφ δελ 
ππάξρεη ζην θχηηαξν. 
(βι. absent/1) 
Τν επηιεγκέλν ζηνηρείν, 
είλαη αλελεξγφ αιιά 
απηφ πξέπεη λα 
επεμεγεζεί απφ ην 
ζχζηεκα. 
Neutral Η πξνεπηιεγκέλε επηινγή. Τα ζηνηρεία πνπ είλαη 
neutral δελ είλαη νχηε ελεξγά νχηε αλελεξγά κέρξη 
απνδείμεσο ηεο θαηάζηαζεο ηνπο απφ ην ζχζηεκα, 
εάλ θαη εθφζνλ απηή ζα δεηεζεί. 
 
Ο θάζε ζπλδπαζκφο αληηζηνηρεί θαη κε έλα ιεθηηθό πνπ είηε ζα θαηαγξαθεί ζηελ ΚΒ, 
είηε ζα απνηειεί ζηνηρείν ηεο επεξψηεζεο φπσο απηφ θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα 4:  
Πίνακασ 4 - Επίδραςθ επιλεγμζνθσ κατάςταςθσ γονιδίου ωσ προσ τισ αλλαγζσ που επιφζρει ςτο μοντζλο 
Status \ 
metadata 
Fixed Observed 
Active KB(normally_active(Phase,GeneX)) query(active(Phase,GeneX)) 
Inhibited KB(absent(GeneX)) query(inactive(Phase,GeneX)) 
Neutral NA 
 
Έλαο δηαθνξεηηθφο ηξφπνο εηζαγσγήο ησλ δεδνκέλσλ είλαη κε δεμί θιηθ επάλσ ζην 
ζηνηρείν πνπ ελδηαθέξεη ηνλ ρξήζηε θαη αθνινχζσο επηινγή απφ ηελ ιίζηα πνπ 
παξνπζηάδεηαη (Εικόνα 6) ηεο θαηάζηαζεο ζηελ νπνία επηζπκεί λα ζέζεη ην 
πξνεπηιεγκέλν ζηνηρείν. Δπηπιένλ, φπσο θαίλεηαη θαη ζηε δεμηά πιεπξά ηνπ 
παξαζχξνπ επηινγψλ θαηάζηαζεο γνληδίνπ (βι. Εικόνα 5), ζηνλ ρξήζηε δίλνληαη νη 
ηέζζεξεηο δπλαηέο επηινγέο πνπ αθνξνχλ ηνλ πεξηνξηζκφ ηεο επίδξαζεο ηνπ 
θαξκάθνπ ζην γνλίδην πνπ επηιέρζεθε. Οη επηινγέο απηέο επηηξέπνπλ ηελ 
48 
 
 
 
ζπγθεθξηκελνπνίεζε ηεο επίδξαζεο ηεο νπζίαο σο εμήο: είηε επηηξέπεηαη ε 
ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ (ζεηηθή επίδξαζε ηεο νπζίαο), είηε ε αλαζηνιή ηνπ 
γνληδίνπ (αξλεηηθή επίδξαζε), είηε δελ επηηξέπεηαη αιινίσζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ απφ 
ην θάξκαθν, είηε επηηξέπνληαη εμίζνπ ε ζεηηθή ή αξλεηηθή επίδξαζε ηεο νπζίαο 
(either: ελεξγνπνίεζε ή αλαζηνιή ηνπ γνληδίνπ).  
 
 
Εικόνα 6 - Σφντομο μενοφ επιλογών 
 
Μεηά απφ θάζε εηζαγσγή, ν ράξηεο ησλ ζηνηρείσλ επαλαζρεδηάδεηαη θαη δίπια απφ 
θάζε ζηνηρείν εκθαλίδεηαη κηα θιεηδαξηά (κπιε, θίηξηλε, πξάζηλε, θφθθηλε) πνπ 
αληηζηνηρεί ζηελ επηιεγκέλε θαηάζηαζε, φπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα 5:  
Πίνακασ 5 - Οπτικι παρουςίαςθ επιλεγμζνθσ κατάςταςθσ γονιδίου 
Status \ 
metadata 
Fixed Observed 
Active (κπιε) (Πξάζηλε) 
Inhibited (θίηξηλε) (Κφθθηλε) 
Neutral ΝΑ 
 
 
Δπηπξφζζεηα, δίλεηαη ε δπλαηφηεηα ζην ρξήζηε λα απνζεθεχζεη νπνηεζδήπνηε 
ξπζκίζεηο έρεη θάλεη ν ίδηνο κέζσ ηνπ κελνχ File->save θαη λα πξαγκαηνπνηήζεη 
αλάθιεζε απηψλ κέζσ ηνπ File->Open. 
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Με ηελ εηζαγσγή ησλ δεδνκέλσλ (πξαγκαηηθψλ ή/θαη ππνζεηηθψλ) ηνπ πεηξάκαηνο, 
πξνζηίζεληαη ηα γεγνλφηα ζηελ Γλσζηαθή Βάζε θαη δηακνξθψλεηαη κηα επεξψηεζε39 
ε νπνία απνηειείηαη απφ φιεο ηηο Observed (βι. πίλαθα3) θαηαζηάζεηο πνπ έζεζε ν 
ρξήζηεο. Έπεηηα, απνζηέιιεηαη ε επεξψηεζε ζηνλ prolog server θαη απαληάηαη απφ 
ην A-system. Γηα λα απνζηαιεί ε επεξψηεζε, ν ρξήζηεο πηέδεη ην θνπκπί “Explain” 
(βι. Εικόνα 4). Η απάληεζε πνπ ζα ιάβεη ν ρξήζηεο ζα είλαη είηε αξλεηηθή («φρη»), είηε 
ζεηηθή. Τν ζπκπέξαζκα πνπ εμάγεηαη απφ ηελ αξλεηηθή απάληεζε είλαη δηηηφ: είηε 
ζπληζηά απνπζία ππνζέζεσλ πνπ λα είλαη ζπλεπείο κε ηηο πιεξνθνξίεο πνπ 
δηαηίζεληαη ζηελ ΚΒ, είηε ε ίδηα ε ΚΒ λα είλαη αζπλεπήο (not consistent). Σηελ αληίζεηε 
πεξίπησζε, θαηά ηελ νπνία ν ρξήζηεο ζα ιάβεη σο απάληεζε ην ζχλνιν ησλ 
επεμεγήζεσλ (ππνζέζεσλ) πνπ επαιεζεχνπλ ηελ εξψηεζε, ην ζχζηεκα ζα 
παξνπζηάζεη ζηνλ ρξήζηε ηελ πξψηε απφ απηέο. Ωζηφζν έρεη ηελ δπλαηφηεηα λα 
επηιέμεη θαη λα κειεηήζεη ζηελ νζφλε νπνηαδήπνηε απφ ηηο παξαγφκελεο 
επεμεγήζεηο. 
Αξρηθά, ηα νλφκαηα (labels) ησλ γνληδίσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ ηξέρνπζα 
επεμήγεζε ρξσκαηίδνληαη αλάινγα κε ηελ επίδξαζε πνπ είρε ζε απηά ην θάξκαθν, 
ελψ ζηε ζπλέρεηα ιακβάλεη αλάινγν ρξψκα θαη ην ζρήκα ηνπ γνληδίνπ (βι. πίλαθα6).  
Πίνακασ 6 - Οπτικι παρουςίαςθ επίδραςθσ του φαρμάκου ςε ςυγκεκριμζνα γονίδια 
Δπίδπαζη 
θαπμάκος \ 
ηοποθεζία 
σπυμαηιζμού 
Υπώμα ονόμαηορ Υπώμα ζσήμαηορ 
γονιδίος 
Drug induced Πξάζηλν 
(αξηζηεξφ εκηζθαίξην 
πξάζηλν) 
Drug 
inhibited 
Κφθθηλν 
(αξηζηεξφ εκηζθαίξην 
θφθθηλν) 
 
                                                             
39 Η παραγωγι τθσ επερϊτθςθσ ακολουκεί τον πίνακα 4 ςφμφωνα με τον οποίο θ κάκε πλθροφορία που 
χαρακτθρίηεται observedειςάγεται ωσ λεκτικό ςτθν επερϊτθςθ (query). 
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Σηελ ζπλέρεηα ν ρξήζηεο κπνξεί λα πεξηεγεζεί ζηηο ελαιιαθηηθέο επεμεγήζεηο κε ηελ 
ρξήζε ησλ πιήθηξσλ δεμηά θαη αξηζηεξά (βι. Εικόνα 7) ή κε ηελ ρξήζε ηνπ δεμηνχ θαη 
αξηζηεξνχ βέινπο πνπ βξίζθνληαη ζηελ αξηζκνπηλαθίδα (Numpad). 
 
 
Εικόνα 7 - Πλικτρα περιιγθςθσ των επεξθγιςεων και διάδοςθσ τθσ επίδραςθσ του φάρμακου 
 
Δθηφο ησλ πξναλαθεξζέλησλ ηξφπσλ πεξηήγεζεο ζηηο επεμεγήζεηο, ν ρξήζηεο έρεη 
ζηελ δηάζεζε ηνπ έλα πην ηζρπξφ εξγαιείν παξνπζίαζεο ηνπ ζπλφινπ ησλ 
επεμεγήζεσλ ην νπνίν κπνξεί λα θέξεη κέζσ ηνπ κελνχ Experiment ->Display 
Explanations θαη ην νπνίν θαίλεηαη ζηελ Εικόνα 8:  
 
Εικόνα 8 - Παράκυρο παρουςίαςθσ, φιλτραρίςματοσ και επιλογισ των επεξθγιςεων 
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Σην παξαπάλσ παξάζπξν δίλεηαη ζε κνξθή ιίζηαο ην  ζχλνιν ησλ επεμεγήζεσλ. 
Όπσο δηαθξίλεηαη ζηελ εηθφλα, ε θάζε γξακκή ζπληζηά θαη κία επεμήγεζε. 
Παξνπζηάδεηαη, εδψ, ζην ζχλνιφ ηεο  ε θάζε πιεξνθνξία ηεο επεμήγεζεο, ε νπνία 
αθνινπζεί ηνπο ζπληαθηηθνχο θαλφλεο πνπ παξνπζηάδνληαη παξαθάησ:  
 
 
Δπεμήγεζε ::= Αχμσλ_Αξηζκφο_επεμήγεζεο.Υπφζεζε 
Υπφζεζε::= drug_induced(Phase,DrugName, GeneX).[Υπφζεζε] 
Υπφζεζε::= drug_inhibited(Phase,DrugName, GeneX).[Υπφζεζε] 
 
Κώδικασ 5- Σφνταξθ Επεξθγιςεων 
Δθηφο απφ ηνλ αξηζκφ ησλ ζηνηρείσλ ηεο εθάζηνηε ιίζηαο ησλ επεμεγήζεσλ πνπ 
θαίλεηαη ζην θάησ ζεκείν ηνπ παξαζχξνπ, ν ρξήζηεο εληνπίδεη θαη έλα πεδίν 
εηζαγσγήο θίιηξνπ. Σην πεδίν απηφ εηζάγεηαη, απφ ηνλ ρξήζηε, ην θείκελν πνπ ν ίδηνο 
επηζπκεί λα πεξηιακβάλεηαη ζηηο επεμεγήζεηο πνπ παξνπζηάδνληαη ζηελ ιίζηα. 
Υπάξρεη δπλαηφηεηα εηζαγσγήο πεξηζζφηεξσλ ιέμεσλ θηιηξαξίζκαηνο, νη νπνίεο 
σζηφζν πξέπεη λα δηαρσξίδνληαη κεηαμχ ηνπο κε θφκκα (,). Σε απηή ηελ πεξίπησζε, 
ην θηιηξάξηζκα εθαξκφδεη ηνλ ινγηθφ ηειεζηή Ή (OR) 40  γηα αλαδήηεζε ησλ 
επεμεγήζεσλ πνπ είλαη ζπκβαηέο κε ην θίιηξν αλαδήηεζεο. Δάλ ν ρξήζηεο επηζπκεί 
ε αλαδήηεζε πνιιαπιψλ φξσλ λα γίλεη κε ρξήζε ηνπ ινγηθνχ ηειεζηή ΚΑΙ (AND)41, 
ηφηε επηιέγεη ην πιαίζην ειέγρνπ (checkbox) AND πνπ βξίζθεηαη δεμηά ηνπ πεδίνπ 
εηζαγσγήο θίιηξνπ. Δθηφο ηνπ ινγηθνχ AND θαη ηνπ ινγηθνχ OR, εάλ κπξνζηά απφ 
νπνηνδήπνηε φξν πξνζηεζεί ην πξφζεκα “-” (NOT), ηφηε ην θηιηξάξηζκα ζα γίλεη κε 
γλψκνλα ηελ απνπζία ηνπ φξνπ απηνχ ζηελ επεμήγεζε. Πξέπεη λα δηεπθξηληζηεί φηη ην 
ινγηθφ OXI (–) κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε ζπλδπαζκφ κε ηα ινγηθά AND ή OR.  
                                                             
40 Ο λογικόσ τελεςτισ Ή (OR) ορίηει ότι οι επεξθγιςεισ που ηθτοφνται από τον χριςτθ πρζπει να περιλαμβάνουν 
τουλάχιςτον ζνα από τουσ όρουσ τουσ οποίουσ ειςάγει ςτο πεδίο ειςαγωγισ φίλτρου.  
41 Ο λογικόσ τελεςτισ ΚΑΙ (AND) ορίηει ότι οι επεξθγιςεισ που ηθτοφνται από τον χριςτθ πρζπει να 
περιλαμβάνουν όλουσ τουσ όρουσ τουσ οποίουσ ειςάγει ςτο πεδίο ειςαγωγισ φίλτρου.  
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Σηε πεξίπησζε πνπ ν ρξήζηεο εληνπίδεη κηα επεμήγεζε πνπ ηνλ ελδηαθέξεη, κπνξεί 
λα θάλεη δηπιφ θιηθ θαη λα ηελ πξνβάιεη ζηνλ γξάθν ησλ γνληδίσλ φπσο 
πξναλαθέξζεθε. 
Δθηφο απφ ηελ απιή πξνβνιή ηεο επηιεγκέλεο επεμήγεζεο, ην ζχζηεκα δηαηεξεί ηε 
δπλαηφηεηα λα παξνπζηάζεη φρη κφλν ηελ αξρηθή επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ ζηα 
επηιεγκέλα γνλίδηα, αιιά θαη ηε δηάδνζή ηνπ ζην ππφινηπν θχηηαξν (βι. Εικόνα 9). Με 
απηφ ηνλ ηξφπν παξέρεηαη κηα άιιε νπηηθή, ζχκθσλα κε ηελ νπνία δίλνληαη ζε 
ζεσξεηηθφ επίπεδν νη αιιαγέο πνπ ελδέρεηαη λα πξνθιεζνχλ ζην θχηηαξν εμαηηίαο 
ηεο εηζαγσγήο ηνπ πεηξακαηηθνχ θαξκάθνπ, δηαγξάθνληαο έηζη ηα κνλνπάηηα πνπ 
αθνινπζεί ε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο. Απηή ε δπλαηφηεηα παξέρεη ζηνλ ρξήζηε ηνπ 
ζπζηήκαηνο λέα δεδνκέλα, ηα νπνία κπνξεί λα επαιεζεχζεη ζηελ πξάμε κέζα απφ 
πεηξάκαηα θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν λα θαηεπζχλεη ηελ έξεπλά ηνπ κε πεξηζζφηεξε 
αθξίβεηα θαη ζηνρνπξνζήισζε, απνθεχγνληαο παξάιιεια ηε δηεμαγσγή αρξείαζησλ 
πεηξακάησλ. 
 
Σην κνληέιν καο, ε πξνβνιή ηεο δηάδνζεο αθνινπζεί παξφκνηνπο ηξφπνπο 
παξνπζίαζεο, κε ηελ  πξνβνιή ηεο επεμήγεζεο. Αλαιπηηθφηεξα, ηα ρξψκαηα ησλ 
νλνκάησλ (labels)  ησλ γνληδίσλ ζηα νπνία επέδξαζε ην θάξκαθν δηαηεξνχλ ηηο ίδηεο 
απνρξψζεηο φπσο ζηνλ πίλαθα 6. Η δηαθνξνπνίεζε θαίλεηαη ζηνλ ρξσκαηηζκφ ηνπ 
ζρήκαηνο ηνπ θάζε γνληδίνπ, φπσο δηαθξίλεηαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα:  
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Πίνακασ 7 - Οπτικι παρουςίαςθ επίδραςθσ φάρμακου και διάδοςθσ του ςιματοσ ενεργοποίθςθσ 
Καηάζηαζη \ 
ηοποθεζία 
σπυμαηιζμού 
Υπώμα ονόμαηορ Υπώμα ζσήμαηορ 
γονιδίος 
Drug induced Πξάζηλν 
(δεμί εκηζθαίξην 
πξάζηλν ρξψκα) 
Drug inhibited Κφθθηλν 
(δεμί εκηζθαίξην 
θφθθηλν ρξψκα) 
Normally active Μαχξν 
 (πξάζηλν ρξψκα) 
Normally 
inhibited 
Μαχξν 
 (θφθθηλν ρξψκα) 
neutral Μαχξν  
 (γθξίδν ρξψκα) 
 
 
Εικόνα 9 - Διάδοςθ ςιματοσ ενεργοποίθςθσ / απενεργοποίθςθσ 
 
Λφγσ ησλ πνιιαπιψλ πηζαλψλ επεμεγήζεσλ, δεκηνπξγήζεθαλ εξγαιεία πνπ 
ζηνρεχνπλ ζηελ απνηειεζκαηηθφηεξε αλάιπζε ησλ επεμεγήζεσλ ζην ζχλνιν ηνπο. 
Έλα βαζηθφ εξγαιείν πνπ δηαηίζεηαη ζηνλ ρξήζηε γηα απνηειεζκαηηθφηεξε 
επηζθφπεζε ηνπ ζπλφινπ ησλ επεμεγήζεσλ είλαη ε δπλαηφηεηα γηα δεκηνπξγία 
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γξαθηθψλ παξαζηάζεσλ κε βάζε ηα απνηειέζκαηα πνπ ιακβάλεη κεηά απφ θάζε 
επεξψηεζε. Αθνινπζψληαο ηελ δηαδξνκή Addons ->Distribution Charts, ν ρξήζηεο 
αλνίγεη ην παξάζπξν42 πνπ θαίλεηαη ζηελ αθφινπζε εηθφλα:  
 
Εικόνα 10 - Παράκυρο Κατανομισ Συχνότθτασ 
 
Σην παξάζπξν απηφ πξνβάιιεηαη ε πξνεπηιεγκέλε γξαθηθή παξάζηαζε κε ηίηιν: 
«Καηαλνκή Σπρλφηεηαο – αληηζηξφθσο αλάινγε ηνπ κήθνπο ηεο επεμήγεζεο». Σηελ 
δηάζεζε ηνπ ν ρξήζηεο έρεη λα επηιέμεη κεηαμχ κηα γθάκαο ηξηψλ γξαθηθψλ 
παξαζηάζεσλ θαη δηαθφξσλ άιισλ ηξφπσλ αλαπαξάζηαζεο ηεο επηιεγκέλεο 
γξαθηθήο (bar, pie, column, θηι). Σεκαληηθή παξαηήξεζε εδψ είλαη φηη νη γξαθηθέο 
παξαζηάζεηο πνπ παξνπζηάδνληαη ιακβάλνπλ ππφςε ηνπο φιεο ηηο επεμεγήζεηο θαη 
δίλνπλ κηα γεληθφηεξε νπηηθή ζε φιν ην θάζκα ησλ ππνζέζεσλ. Πξέπεη λα ζεκεησζεί 
πσο θαηά ηελ δεκηνπξγία ηεο γξαθηθήο παξάζηαζεο ιακβάλνληαη ππφςε κφλν ηα 
γνλίδηα πνπ έρνπλ ελεξγνπνηεζεί απφ ην θάξκαθν. Ωζηφζν, εάλ ν ρξήζηεο επηζπκεί 
                                                             
42 Τα δεδομζνα ςτα οποία βαςίηεται θ γραφικι παράςταςθ διαφζρουν από πείραμα ςε πείραμα, επομζνωσ θ 
γραφικι παράςταςθ που παρουςιάηεται ςτθν Εικόνα 10 ενδζχεται να διαφζρει αναλόγωσ του πειράματοσ. 
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λα δεκηνπξγήζεη γξαθηθή παξάζηαζε κε ηα αλεζηαικέλα γνλίδηα, απιψο πξέπεη λα 
θαζαξίζεη (uncheck)  ηελ επηινγή ηνπ πιαηζίνπ ειέγρνπ κε φλνκα “Induced”. 
 
Η απινχζηεξε γξαθηθή παξάζηαζε πνπ δηαηίζεηαη ζηνλ ρξήζηε είλαη ε θαηαλνκή 
ζπρλόηεηαο, ε νπνία παξνπζηάδεη ηε ζπρλφηεηα κε ηελ νπνία εκθαλίδεηαη ε ππφζεζε 
ελεξγνπνίεζεο θάζε γνληδίνπ αλάκεζα ζε φιεο ηηο επεμεγήζεηο.  
 
Η επφκελε γξαθηθή παξάζηαζε πνπ έρεη ν ρξήζηεο ζηε δηάζεζή ηνπ είλαη ε 
«Καηαλνκή Σπρλόηεηαο – αληηζηξόθωο αλάινγε ηνπ κήθνπο ηεο επεμήγεζεο», πνπ 
ζπληζηά ζπγρξφλσο θαη ηελ πξνεπηιεγκέλε παξάζηαζε. Ο ππνινγηζκφο ηνπ ζθνξ 
θάζε ππφζεζεο νξίδεηαη κε ηνλ αθφινπζν ηχπν: 
 
 
(𝜋𝛼𝜌𝜊𝜐𝜍ί𝛼 𝛾𝜊𝜈𝜄𝛿ί𝜊𝜐? 1: 0)
𝛼𝜌𝜄𝜃𝜇ό𝜎 𝜐𝜋𝜊𝜃έ𝜍𝜀𝜔𝜈 𝜍𝜏𝜂𝜈 𝜀𝜋𝜀𝜉ή𝛾𝜂𝜍𝜂
 
 
Όπσο θαίλεηαη παξαπάλσ, απηή ε γξαθηθή παξάζηαζε δίλεη ιηγφηεξε βαξχηεηα ζηηο 
ππνζέζεηο πνπ εληνπίδνληαη ζε επεμεγήζεηο φπνπ απαηηείηαη κεγαιχηεξνο αξηζκφο 
ππνζέζεσλ ψζηε λα ηζρχεη ε επεξψηεζε. Σηε ζρεηηθή γξαθηθή παξάζηαζε νη 
ππνζέζεηο πνπ εκθαλίδνληαη ζε κηθξφηεξνπ κήθνπο επεμεγήζεηο ή, αιιηψο, απαηηνχλ 
κηθξφηεξν αξηζκφ ππνζηεξηθηηθψλ ππνζέζεσλ παξνπζηάδνληαη κε κεγαιχηεξν ζθνξ. 
 
Σηελ ηξίηε γξαθηθή παξάζηαζε («Αλάζηξνθε θαηαλνκή ζπρλόηεηαο»), ε 
αλαπαξάζηαζε ησλ ππνζέζεσλ γίλεηαη κε βάζε ηελ εκθάληζε ηεο εθάζηνηε 
ππφζεζεο αλάκεζα ζε φιεο ηηο επεμεγήζεηο. Ο αθφινπζνο καζεκαηηθφο ηχπνο 
ππνινγίδεη ηελ εκθάληζε απηή:  
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 𝜀𝜇𝜑𝛼𝜈ί𝜍𝜀𝜔𝜈 𝜏𝜂𝜎 𝜐𝜋ό𝜃𝜀𝜍𝜂 𝜍𝜏𝜄𝜎 𝜀𝜋𝜀𝜉ή𝛾𝜂𝜍𝜀𝜄𝜎
 
 
Σε απηή ηελ πεξίπησζε, δίλεηαη βαξχηεηα ζηηο ππνζέζεηο, νη νπνίεο δελ εκθαλίδνληαη 
ζπρλά ζην ζχλνιν ησλ επεμεγήζεσλ. Δδψ, νη ππνζέζεηο κε ηε κεγαιχηεξε 
ζπρλφηεηα εκθαλίδνληαη ζηε γξαθηθή παξάζηαζε κε ρακειφηεξν ζθνξ. 
 
Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ην ζχζηεκα δίλεη ζην ρξήζηε ηε δπλαηφηεηα λα δηαηεξεί 
αλνηθηά φζα παξάζπξα ζέιεη (παξάζπξα γξαθηθψλ παξαζηάζεσλ ή ιηζηψλ 
επεμεγήζεσλ ή αθφκε θαη παξάζπξα κε ζηνηρεία πξνεγνχκελσλ επεξσηήζεσλ). 
Απηφ δίλεη ζην ρξήζηε ηελ επθαηξία λα πξαγκαηνπνηήζεη ζπγθξίζεηο κεηαμχ 
πεξαζκέλσλ επεξσηήζεσλ θαη λα δηεξεπλήζεη πην απνηειεζκαηηθά ηηο παξαηεξήζεηο 
πνπ πξνθχπηνπλ κέζσ ηεο ζχγθξηζεο ησλ επεξσηήζεσλ.  
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Κεθάλαιο 6: Γιάθοπερ σπήζειρ ηος ζςζηήμαηορ. 
 
Οη δπλαηφηεηεο ηνπ ζπζηήκαηνο, νη νπνίεο πεξηγξάθνληαη ζην πξνεγνχκελν θεθάιαην 
ηεο παξνχζεο κειέηεο, δίλνπλ ζηνλ ρξήζηε ηελ επθαηξία λα ρξεζηκνπνηήζεη ην 
ζχζηεκα κε πνηθίινπο ηξφπνπο. Οη ρξήζεηο ηνπ ζπζηήκαηνο ραξαθηεξίδνληαη 
πνιπάξηζκεο, θαζψο παξέρεη κεηαμχ άιισλ  ηε δπλαηφηεηα γηα δηεμαγσγή in silico 
πεηξακάησλ, ή γηα επαιήζεπζε ππνζέζεσλ πνπ αθνξνχλ ηελ επίδξαζε ηνπ 
θαξκάθνπ.  
 
Μηα απφ ηηο βαζηθφηεξεο ρξήζεηο πνπ πξνζθέξεη ην ζχζηεκα απνηεινχλ, φπσο 
πξναλαθέξζεθε, ηα in silico πεηξάκαηα, πνπ ζπληζηνχλ ζηελ νπζία πεηξάκαηα ηα 
νπνία εθηεινχληαη κε ηε βνήζεηα ππνινγηζηή43. Τα πιενλεθηήκαηα ηέηνηνπ είδνπο 
ρξήζεσλ ραξαθηεξίδνληαη ζεκαληηθά. Όρη κφλν δίλεηαη ε δπλαηφηεηα γηα δηεμαγσγή 
κέγηζηνπ αξηζκνχ πεηξακάησλ ζε ιηγφηεξν ρξφλν, αιιά ζπγρξφλσο απνθεχγεηαη ε 
εθηέιεζε πεξηηηψλ πεηξακάησλ ε νπνία ζα είρε σο ζπλέπεηα αρξείαζηα θφζηε. Οη 
παξαηεξήζεηο πνπ παξέρεη ην ζχζηεκα ζηνπο ρξήζηεο δελ παξνπζηάδνπλ ράζκαηα 
σο πξνο ηελ νξζφηεηά ηνπο, θαζψο ζηεξίδνληαη ζε αμηφπηζηα νξηζκέλνπο θαλφλεο44. 
Με απηφ ηνλ ηξφπν ηα ζπκπεξάζκαηα πνπ παξέρνληαη δελ βαζίδνληαη ζε 
πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο πνπ είλαη επάισηεο ζε ζθάικαηα.  
 
Η κεζνδνινγία ησλ in silico πεηξακάησλ δίλεη ζηνλ ρξήζηε ηελ επθαηξία λα θαηεπζχλεη 
ηε ζθέςε ηνπ θαη λα πξνζαλαηνιηζηεί αθξηβέζηεξα πξνο πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο 
ζηηο νπνίεο νη πηζαλφηεηεο επηηπρίαο είλαη απμεκέλεο. Δπηπξφζζεηα, ε ηαρχηεηα πνπ 
                                                             
43 Ο όροσ in silico χρθςιμοποιικθκε για πρϊτθ φορά ςτα τζλθ τθσ δεκαετίασ του 1980 από τον Pedro Miramontes 
για να περιγραφοφν τα βιολογικά πειράματα που προςομοιϊκθκαν ςε υπολογιςτι, ςτα πλαίςια μιασ ζρευνασ 
ςχετικά με τα κυτταρικά αυτόματα και τθ μοριακι εξζλιξθ.  
44 Η ορκότθτα των αποτελεςμάτων που παρζχει το ςφςτθμα ςυνιςτά αναπόφευκτθ απόρροια τθσ ορκότθτασ των 
κανόνων πάνω ςτουσ οποίουσ δομείται το ςφςτθμα.  
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ραξαθηεξίδεη ηε δηεμαγσγή απηνχ ηνπ είδνπο ησλ πεηξακάησλ αιιά θαη ε δπλαηφηεηα 
γηα ζπλνιηθή ζεψξεζε ησλ βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ νδεγεί ηνλ ρξήζηε ζε λέεο πηζαλέο 
ππνζέζεηο ηηο νπνίεο ελδερνκέλσο λα κελ ιάκβαλε ππφςε ηνπ ν ίδηνο.  
 
Η επειημία πνπ πξνζθέξεη ην ζχζηεκα επηηξέπεη ζηνλ ρξήζηε λα επαλαδηαηππψλεη ηα 
βηνινγηθά δεδνκέλα πάλσ ζηα νπνία θηίδνληαη νη απαληήζεηο πνπ δίλνληαη, ψζηε ην 
ζχζηεκα λα αθνινπζεί παξάιιεια ηηο λέεο εμειίμεηο ζηνλ βηνινγηθφ ηνκέα. Πην 
ζπγθεθξηκέλα, εάλ ηα απνηειέζκαηα πνπ έρεη ν ίδηνο ζηελ θαηνρή ηνπ δελ ηαπηίδνληαη 
κε ηα απνηειέζκαηα πνπ παξέρεη ην ζχζηεκα σο ιχζεηο, εγείξνληαη λέα εξσηήκαηα 
ζρεηηθά κε ηε γλψζε (δεδνκέλα) πνπ ν ίδηνο δηνρέηεπζε ζην ζχζηεκα. Η δνκή ηνπ 
ζπγθεθξηκέλνπ ζπζηήκαηνο δίλεη ηελ επθαηξία ζηνπο ρξήζηεο λα πξνζζέηνπλ ζηηο ήδε 
ππάξρνπζεο πιεξνθνξίεο λέα δεδνκέλα κε απνηέιεζκα λα εμαιείθνληαη ηα ράζκαηα 
αλάκεζα ζηηο ζχγρξνλεο βηνινγηθέο εμειίμεηο θαη ηε ιεηηνπξγία ηνπ ζπζηήκαηνο.  
 
Μηα άιιε πξνζέγγηζε ηελ νπνία κπνξεί λα αθνινπζήζεη ν ρξήζηεο ζηα πιαίζηα 
ρξήζεο ηνπ ζπζηήκαηνο είλαη ε εηζαγσγή ζην ζχζηεκα ησλ δηθψλ ηνπ ππνζέζεσλ θαη 
ε εμέηαζε νκνηνηήησλ θαη δηαθνξψλ αλάκεζα ζε απηέο θαη ζηηο επεμεγήζεηο πνπ 
ιακβάλεη γηα επεξσηήζεηο ησλ νπνίσλ ηα απνηειέζκαηα έρεη ζηελ θαηνρή ηνπ. Απηή 
ε ηαθηηθή δίλεη ηελ επθαηξία ζηνλ βηνιφγν πνπ ρξεζηκνπνηεί ην ζχζηεκα λα εηζάγεη 
δηθέο ηνπ ππνζέζεηο θαη αθνινχζσο λα ηηο δηεξεπλήζεη κε ζθνπφ λα δηαπηζησζεί ε 
εγθπξφηεηά ηνπο. 
 
Η κειέηε λέαο άγλσζηεο, αλεμεξεχλεηεο πιεξνθνξίαο γίλεηαη κε κηα απιή 
θαηαρψξεζε ηεο  πιεξνθνξίαο ζηελ KB, θαη αθνινχζσο κηα ζεηξά απφ δνθηκέο κε 
γλσζηά δεδνκέλα κπνξνχλ λα θαλεξψζνπλ εάλ ε ππφζεζε ηνπ ρξήζηε ηζρχεη. Ο 
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βηνιφγνο κε απηφ ηνλ ηξφπν κπνξεί λα ειέγμεη γηα παξάδεηγκα εάλ ππάξρεη λέα 
ζχλδεζε κεηαμχ γνληδίσλ ρξεζηκνπνηψληαο ην ιεθηηθφ Reaction/1, ή κηα αλαζηνιή κε 
ην ιεθηηθφ inhibitor/2 θαη φρη κφλν. Μπνξεί αθφκε λα δψζεη δηθνχο ηνπ πεξηνξηζκνχο, 
φπσο γηα παξάδεηγκα ηνλ αθφινπζν:  
 
Ic :- drug_induced(_, drug, bcl2), drug_induced(_, drug, bax) 
 
Όπσο δηαηππψλεηαη ζηνλ παξαπάλσ πεξηνξηζκφ, δελ επηηξέπεη ν ρξήζηεο ζην 
απαγσγηθφ ζχζηεκα λα ππνζέζεη φηη ην bax θαη ην bcl2 ελεξγνπνηήζεθαλ ηαπηφρξνλα 
απφ ην θάξκαθν drug (ίζσο επεηδή ν εξεπλεηήο εμεηάδεη κηα ππφζεζε ηνπ, ζηελ 
νπνία ηα δχν απηά γνλίδηα αλήθνπλ ζε κηα νηθνγέλεηα γνλίδησλ φπνπ κφλν έλα κπνξεί 
λα ελεξγνπνηεζεί ηαπηφρξνλα απφ ηελ νκάδα απηή). Άιιν έλα παξάδεηγκα 
πεξηνξηζκνχ πνπ κπνξεί λα ηεζεί ζην ζχζηεκα απφ ηνλ ρξήζηε είλαη ε απαγφξεπζε 
ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ γνληδίνπ ikBA_nFKB αλ δελ είλαη ελεξγά ηα nIK θαη 
iKKa_IKKb_iKKc – πεξηνξηζκφο πνπ ηίζεηαη ζε ηζρχ κε ηελ εηζαγσγή ηνπ αθφινπζνπ 
ηχπνπ: 
 
Ic :- active(_,ikBA_nFKB),\+active(_,nIK),\+active(_,iKKa_IKKb_iKKc) 
 
Μηα επηπξφζζεηε πξνζέγγηζε ηελ νπνία δχλαηαη λα αθνινπζήζεη ν ρξήζηεο ζηα 
πιαίζηα ρξήζεο ηνπ ζπζηήκαηνο είλαη ε ζχγθξηζε ησλ δηθψλ ηνπ πεηξακαηηθψλ 
απνηειεζκάησλ κε ηα απνηειέζκαηα πνπ παξέρεη ην ζχζηεκα γηα ηηο ίδηεο 
επεξσηήζεηο. Μηα πηζαλή ηαχηηζε ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ πεηξακαηηζηή κε ηα 
απνηειέζκαηα ηνπ ζπζηήκαηνο ζπληζηά έλα είδνο επαιήζεπζεο.  
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Κεθάλαιο 7: Δπαλήθεςζη ηηρ εγκςπόηηηαρ ηος “ApoCelSys” 
 
Βαζηθή αξρή αλάπηπμεο θάζε ζπζηήκαηνο ζπληζηά δίρσο άιιν ε επαιήζεπζε ηεο 
ιεηηνπξγίαο ηνπ θαη ε εγθπξφηεηα ησλ απνηειεζκάησλ πνπ απηφ παξέρεη ζηνλ 
ρξήζηε. Όζν αθνξά ην δηθφ καο ζχζηεκα, ε δηαδηθαζία ηεο επηβεβαίσζεο ηεο νκαιήο 
εθηέιεζεο αιιά θαη ηεο νξζφηεηαο ησλ επεμεγήζεσλ, ρσξίζηεθε ζε δχν θάζεηο. 
Αξρηθά, εμεηάζηεθαλ νη θαλφλεο πνπ ζπλαπαξηίδνπλ ην κνληέιν, πάλσ ζηνπο 
νπνίνπο ζεκειηψζεθε ην ζχζηεκα “ApoCelSys”.Σηε ζπλέρεηα δνθηκάζηεθε, ζην 
ζχλνιν ηνπ, ην κνληέιν καδί κε ην γξαθηθφ πεξηβάιινλ κε ρξήζε πξαγκαηηθψλ 
δεδνκέλσλ, ελ παξνπζία εηδεκφλσλ βηνιφγσλ, κε ζηφρν ηελ επηβεβαίσζε ηφζν ησλ 
επεμεγήζεσλ φζν θαη ηεο ρξεζηκφηεηαο ηνπ ζπζηήκαηνο. 
Καηά ηελ δηαδηθαζία επηβεβαίσζεο ηεο εγθπξφηεηαο ησλ θαηεγνξεκάησλ ηνπ 
κνληέινπ, θαζψο θαη ηεο δπλαηφηεηαο γηα ζπλδπαζκφ κεηαμχ ηνπο, ρξεζηκνπνηήζεθε 
αλδξείθειν (Dummy)  γλσζηηθφ ππφβαζξν. Η ρξήζε ηερλεηνχ γλσζηηθνχ 
ππφβαζξνπ, επηηξέπεη ηελ εχθνιε δεκηνπξγία πνιχπινθσλ ζελαξίσλ θαη ηελ 
δεκηνπξγία ζπλδπαζκψλ γηα έιεγρν δηαθφξσλ (ζπάλησλ) πεξηπηψζεσλ πνπ 
ελδερνκέλωο θαη λα κελ επζηαζνύλ ζηελ πξαγκαηηθφηεηα. Ο έιεγρνο εγθπξφηεηαο 
απηψλ ησλ ελδερφκελσλ κε πξαγκαηηθώλ πεξηπηψζεσλ θξίλεηαη απαξαίηεηνο γηα λα 
ζεσξεζεί ην κνληέιν πιήξεο. Δίλαη ζεκαληηθφ λα εμεηαζηνχλ φρη κφλν νη 
αλακελφκελεο πεξηπηψζεηο αιιά θαη νη πεξηπηψζεηο πνπ ραξαθηεξίδνληαη ζπάληεο ή 
αθφκε θαη απίζαλεο, θαζψο απνηεινχλ εμίζνπ ζεκαληηθφ ζηνηρείν κέηξεζεο ηεο 
εγθπξφηεηαο ηνπ κνληέινπ. Φξεζηκνπνηψληαο ηα θαηεγνξήκαηα πνπ αλαθέξνληαη ζην 
ηέηαξην θεθάιαην ηεο εξγαζίαο, ην γλσζηηθφ ππφβαζξν πνπ δεκηνπξγήζακε 
αληηθαηνπηξίδεη ηηο δηαζπλδέζεηο πνπ απεηθνλίδνληαη ζηελ Εικόνα 11:  
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Εικόνα 11 - Τεχνθτό Γνωςτικό Υπόβακρο για ςκοποφσ επαλικευςθσ 
Όπσο θαίλεηαη ζην ζρήκα, ζπλδπάδνληαη ελεξγεηηθέο, αιιά θαη αλαζηαιηηθέο 
ζπλδέζεηο κεηαμχ ησλ γνληδίσλ, θαζψο θαη ζπλδέζεηο one-to-many θαη many-to-one 
κε ζθνπφ ηελ εμέηαζε ησλ πεξηζζφηεξσλ δπλαηψλ ζπλδπαζκψλ. 
Δπεηδή θχξηνο ζηφρνο ηνπ κνληέινπ απνηειεί ε εμέηαζε ηεο επίδξαζεο ηεο 
ζπλζεηηθήο νπζίαο πνπ εηζάγεηαη ζην θχηηαξν, αξρηθά επηθεληξσζήθακε ζηνλ έιεγρν 
ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ κνληέινπ κε κνλαδηθή δπλαηφηεηα ππφζεζεο ηελ επίδξαζε ηεο 
νπζίαο θαη φρη άιισλ αηηηψλ απνηπρίαο ηεο απφπησζεο, φπσο γηα παξάδεηγκα ε 
κεηάιιαμε. Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη νη έιεγρνη απηνί, πάλσ ζηνπο νπνίνπο 
ζηεξίρηεθαλ θαη νη έιεγρνη ησλ ππνινίπσλ παξνκνίσλ ιεηηνπξγηψλ ηνπ κνληέινπ. 
Οη βαζηθνί έιεγρνη νξζφηεηαο είλαη απινί θαη ζθνπφ έρνπλ λα εμεηάζνπλ ηνπο 
βαζηθνχο θαλφλεο ηνπ κνληέινπ, φπσο ε κεηάδνζε ζήκαηνο, ε εκπινθή ηνπ ζήκαηνο 
απφ αλαζηαιηηθνχο παξάγνληεο θαη ε επίδξαζε εμσγελνχο νπζίαο γηα αλαηξνπή ησλ 
αλακελφκελσλ απνηειεζκάησλ. Οη δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο ηνπ κνληέινπ έρνπλ ειεγρζεί 
θαη ζε πνηθίιεο θηηαρηέο ηνπνινγίεο, φπσο απηέο δηαγξάθνληαη ζηελ Εικόνα 11. 
Αξρηθά, ειέγρζεθε ε κεηάδνζε ζήκαηνο ρσξίο ηελ δπλαηφηεηα επίδξαζεο ηεο νπζίαο. 
Γφζεθε σο δεδνκέλν ε ελεξγή θαηάζηαζε 45  ηνπ γνληδίνπ C, θαη δεηήζεθε ε 
παξαηήξεζε ηεο ελεξγήο θαηάζηαζεο ηνπ γνληδίνπ E. Όπσο αλακελφηαλ, ε 
                                                             
45 Ωσ ενεργι κατάςταςθ μπορεί να τεκεί τόςο το active/2 αλλά και το normally_active/2. Η διαφορά ζγκειται 
ςτθν δυνατότθτα αναςταλτικισ επίδραςθσ τθσ χθμικισ ουςίασ ςτο γονίδιο ςτθν περίπτωςθ του 
normally_active/2 εν αντικζςει με το active/2. 
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επεμήγεζε ήηαλ ην θελφ ζχλνιν, εξκελεπκέλε σο έιιεηςε αλάγθεο γηα επαγσγή 
νπνηαζδήπνηε ππφζεζεο, θαζψο ε επεξψηεζε επζηαζεί ρσξίο ππνζηεξηθηηθέο 
ππνζέζεηο. Αθνινχζσο, εμεηάζζεθε ε αξρή ηεο κε-αληίθαζεο46, κε ηελ επεξψηεζε 
ηεο αλελεξγήο θαηάζηαζεο ηνπ E, κε απνηέιεζκα ηελ αξλεηηθή απάληεζε, δειαδή 
ηελ έιιεηςε νπνπδήπνηε ζπλφινπ ππνζέζεσλ H, ηέηνην ψζηε ε δηάδεπμε ηνπ Η θαη 
ηεο Γλσζηαθήο βάζεο λα έρνπλ σο ινγηθή ζπλεπαγσγή ηελ παξαηήξεζε. Με ζθνπφ 
ηελ εμέηαζε ησλ ιεθηηθψλ ππφζεζεο ηεο επίδξαζεο ηεο νπζίαο ζην θχηηαξν, 
εθηειέζζεθαλ νη ίδηεο επεξσηήζεηο επηηξέπνληαο ηελ επίδξαζε ηνπ θάξκαθνπ ζε 
νπνηνδήπνηε γνλίδην θξηζεί απαξαίηεην. Τα απνηειέζκαηα γηα ηελ πξψηε 
επεξψηεζε, φπνπ παξαηεξήζεθε ην γνλίδην E ελεξγφ, ήηαλ ηα ίδηα (δειαδή ην θελφ 
ζχλνιν) κηαο θαη σο ην ζχλνιν ησλ επεμεγήζεσλ πνπ ιακβάλνληαη είλαη ην ειάρηζην 
κνληέιν Herbrand (minimal Herbrand model) θαη ην θελφ ζχλνιν είλαη ππνζχλνιν 
φισλ ησλ ζπλφισλ. Καηά ηελ εθηέιεζε φκσο ηεο επεξψηεζεο ζηελ νπνία ε 
θαηάζηαζε ηνπ γνληδίνπ E είλαη αλεζηαικέλε, ηα απνηειέζκαηα δηαθέξνπλ. Καηαξρήλ 
ιακβάλνληαη ηέζζεξεηο επεμεγήζεηο, ζηηο νπνίεο νη ηξεηο αθνξνχλ ηελ αλαζηνιή ηεο 
ιεηηνπξγίαο ησλ γνληδίσλ C, D, E απφ ηε ρεκηθή νπζία. Η αλεζηαικέλε ιεηηνπξγία 
ελφο απφ ηα ηξία γνλίδηα απηά είλαη αξθεηή γηα λα εκπνδίζεη ηελ κεηάδνζε ηνπ 
ζήκαηνο πνπ αξρηθνπνηείηαη ζην γνλίδην C. Η ηέηαξηε επεμήγεζε αθνξά ηελ 
ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ I, ην νπνίν ζπλδέεηαη κε αλαζηαιηηθή ζχλδεζε κε ην 
γνλίδην D θαηαξγψληαο ηε ιεηηνπξγία ηνπ θαη δηαθφπηνληαο ηελ κεηάδνζε ηνπ 
ζήκαηνο απφ ην C ζην E δηακέζνπ ηνπ D. 
Καηφπηλ, γηα λα ειεγρζεί ε πνιιαπιή ζχλδεζε ησλ γνληδίσλ κεηαμχ ηνπο, είηε  φηαλ 
απηή είλαη ζχλδεζε δχν γνληδίσλ πξνο έλα (many-to-one), είηε φηαλ είλαη έλα γνλίδην 
πξνο δχν (one-to-many), δεκηνπξγήζεθαλ επεξσηήζεηο ελεξγνπνίεζεο ηνπ γνληδίνπ 
C ρσξίο θαλέλα δεδνκέλν, θαη επεξσηήζεηο ελεξγνπνίεζεο ησλ γνληδίσλ F, G 
μερσξηζηά. Γηα επαιήζεπζε ησλ ζπλδέζεσλ 2-πξνο-1, ε επεξψηεζε ελεξγνπνίεζεο 
                                                             
46 Σε κάκε πρόταςθ P, αποκλείεται να ιςχφει ότι και Pείναι αλθκισ, και «όχι-P» είναι αλθκισ. 
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ηνπ γνληδίνπ C απνζθνπνχζε ζην λα ειέγμεη εάλ ην κνληέιν κπνξεί λα εμάγεη 
επεμεγήζεηο ζηηο νπνίεο έλα κφλν γνλίδην είλαη αξθεηφ γηα λα ελεξγνπνηήζεη ην 
επφκελν ζηελ ζεηξά ηνπ κνλνπαηηνχ, γνλίδην αιιά θαη λα επηβεβαησζεί ε 
ειαρηζηνπνίεζε (minimality) ησλ επεμεγήζεσλ, θαζψο ε ελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ 
A θαη Β δελ είλαη ειάρηζηε. Η επεμήγεζε πνπ δφζεθε απφ ην κνληέιν, ήηαλ είηε ε 
ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ A, είηε ηνπ γνληδίνπ Β, είηε ηνπ ίδηνπ γνληδίνπ C, φπνπ 
επαιεζεχνληαη νη πξναλαθεξζέληεο ηζρπξηζκνί. Κάζε ζχλδεζε 1-πξνο-2, 
ραξαθηεξίδεηαη απφ ην γεγνλφο φηη ην γνλίδην-πεγή, ην γνλίδην δειαδή πνπ έρεη 
ελεξγνπνηεηηθή ζχλδεζε πξνο δχν άιια γνλίδηα, ελεξγνπνηεί θαη ηα δχν γνλίδηα 
ρσξίο δηάθξηζε, εθηφο αλ έλα απφ απηά ή θαη ηα δχν αλαζηέιινληαη απφ ηξίηνπο 
παξάγνληεο. Γηα έιεγρν ηεο ππφζεζεο απηήο, δεκηνπξγήζεθε κηα ζεηξά απφ ηξείο 
επεξσηήζεηο φπνπ θαη νη ηξείο απνζθνπνχζαλ ζηελ ίδηα απάληεζε. Καηά ηηο δχν 
επεξσηήζεηο, παξαηεξείηαη ε ελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ F θαη G μερσξηζηά, ελψ 
ζηελ ηξίηε παξαηεξείηαη ε εθηέιεζε ηεο επεξψηεζεο ηεο ελεξγνπνίεζεο θαη ησλ δχν 
ηαπηφρξνλα. Δλψ ε ζεηξά εθηέιεζεο δελ έρεη ζεκαζία, ην απνηέιεζκα παξακέλεη ην 
ίδην θαη ζηηο ηξείο επεξσηήζεηο κε φινπο ηνπο δπλαηνχο ζπλδπαζκνχο πνπ 
θαηαιήγνπλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ E.47 
Οη παξαπάλσ εθηειέζεηο έρνπλ ζηφρν ηελ εγθπξφηεηα ησλ επεμεγήζεσλ πνπ 
παξέρνληαη απφ ην ζχζηεκα, ψζηε λα δηαζθαιηζηεί ε νξζφηεηα ζηε ιεηηνπξγία ηνπ 
“ApoCelSys”. Ωζηφζν, δελ απνηεινχλ ηηο κνλαδηθέο πξάμεηο ειέγρνπ ηεο εγθπξφηεηαο 
ηνπ κνληέινπ θαη, ζπλαθφινπζα, ηνπ ζπζηήκαηφο καο. Πξνρσξήζακε ζε ζεηξά 
εθηέιεζεο πνηθίισλ άιισλ επεξσηήζεσλ ζε πνιππινθφηεξεο αλαπαξαζηάζεηο ηνπ 
θπηηάξνπ κε ζηφρν ηνλ έιεγρν εγθπξφηεηαο φισλ ησλ θαηεγνξεκάησλ θαη ησλ 
δεδνκέλσλ πνπ ζπλαπαξηίδνπλ ην ζχζηεκα. Αμίδεη, εδψ, λα ζεκεησζεί φηη ν 
αλψηαηνο έιεγρνο πξαγκαηνπνηείηαη ζην νινθιεξσκέλν ζχζηεκα κε πξαγκαηηθά 
δεδνκέλα, φπσο απηφ παξνπζηάδεηαη ζηε ζπλέρεηα. 
                                                             
47 Στθν περίπτωςθ ελζγχου των ςυνδζςεων 1-προσ-2, ςτισ επεξθγιςεισ, δόκθκαν και οι υποκζςεισ 
ενεργοποίθςθσ του ιδίου γονιδίου που παρουςιαηόταν ςτθν επερϊτθςθ. 
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Ο ρξήζηεο εηζάγεη ηα αξρηθά δεδνκέλα φπσο απηά αλαγξάθνληαη ζηνλ πίλαθα 8:  
Πίνακασ 8- Δεδομζνα Πραγματικοφ Πειράματοσ 
Absent Inactive-Observed Active-Observed 
p53 bcl2 aif 
bax xiap endo_g 
bcl_xl   
cytoc   
caspase 3,6,7,9   
calpain   
erstress   
nFKB   
 
Μεηά ηνλ ηεξκαηηζκφ ηεο επεξψηεζεο θαη ηελ επηζηξνθή ηεο επεμήγεζεο,  
δεκηνπξγείηαη ν γξάθνο Καηαλνκή Σπρλόηεηαο – αληηζηξόθωο αλάινγε ηνπ κήθνπο 
ηεο επεμήγεζεο πνπ εκθαλίδεηαη ζηελ Εικόνα 12,φπνπ παξνπζηάδνληαη ηα γνλίδηα ζηα 
νπνία έδξαζε ελεξγεηηθά ε νπζία. 
 
Εικόνα 12 - Κατανομι Συχνότθτασ – αντιςτρόφωσ ανάλογθ του μικουσ τθσ επεξιγθςθσ 
Άκεζα μερσξίδνπλ, φπσο θαίλεηαη ζηελ γξαθηθή παξάζηαζε, ηα γνλίδηα aif θαη 
endo_g. Να ζεκεησζεί πσο ε ελεξγνπνίεζε ησλ δχν απηψλ γνληδίσλ, απνηειεί 
απαίηεζε ηεο επεξψηεζεο πνπ παξάγεηαη  απφ ηα δεδνκέλα ηνπ πεηξάκαηνο. 
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Σην ακέζσο επφκελν πνζνζηηαίν ζεκείν, βξίζθνληαη νη πξσηεΐλεο bid, tbid θαη bak. 
Αμηνζεκείσην θαη πνιχ ζεκαληηθφ είλαη ην γεγνλφο, πνπ επηβεβαηψλεη θαη επηηπγράλεη 
ηνλ απηνζθνπφ ηνπ ζπζηήκαηνο, ε επαιήζεπζε, απφ εηδήκνλα βηνιφγν, ηεο 
ελεξγνπνίεζεο ηνπ bak, θαζψο θαη ε έλδεημε ελδηαθέξνληνο σο πξνο ηελ κειέηε ησλ 
bid θαη tbid. 
Καηφπηλ δηαηππψζεθε εξψηεκα ζρεηηθά κε ηελ απνπζία ηνπ γνληδίνπ foxo148.  Η 
απάληεζε ζην εξψηεκα έγθεηηαη ζην γεγνλφο ηεο παξάιεηςεο ηεο εηζαγσγήο κηαο 
ζχλδεζεο πνπ δελ αλαγξαθφηαλ ζηα αξρηθά δεδνκέλα πνπ δφζεθαλ θαηά ηελ 
δεκηνπξγία ηνπ ζπζηήκαηνο. Καζφηη ν εκπινπηηζκφο ηεο γλψζεο ηνπ ζπζηήκαηνο 
πξαγκαηνπνηείηαη ζε ειάρηζην ρξφλν θαη ρσξίο ηδηαίηεξε πξνζπάζεηα 49 , αθφηνπ 
πξαγκαηνπνηήζεθε μαλά εθηέιεζε ηεο επεξψηεζεο κε ηε λέα γλψζε, ζηα 
απνηειέζκαηα παξνπζηάζηεθε θαη ε ππφζεζε ελεξγνπνίεζεο ηνπ γνληδίνπ foxo1. 
Καζψο ηα in silico πεηξάκαηα πνπ δηεμάγνληαη απφ ην ζχζηεκα είλαη πην νηθνλνκηθά 
ζε επίπεδν ρξφλνπ αιιά θαη θφζηνπο, ην ζχζηεκα δίλεη ηε δπλαηφηεηα γηα δηεμαγσγή 
πεηξακάησλ κε κηθξέο δηαθνξέο κεηαμχ ηνπο αιιά ζεκαληηθέο δηαθνξνπνηήζεηο ζηα 
απνηειέζκαηα. Φαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απηνχ είλαη ε εθηέιεζε ηνπ πεηξάκαηνο 
πνπ αλαγξάθεηαη ζηνλ πίλαθα 8 κε ηελ επηπξφζζεηε παξαηήξεζε ηεο 
παξαηεξνχκελεο (observed) ελεξγήο θαηάζηαζεο ηνπ γνληδίνπ htra2. 
Μηα απφ ηηο βαζηθέο δηαθνξέο πνπ παξαηεξείηαη ζηνλ γξάθν απνηειεζκάησλ, φπσο 
θαίλεηαη ζηελ Εικόνα 13, είλαη φηη ηα γνλίδηα endo_g θαη aif, ελψ είραλ έλα πνζνζηφ 
παξνπζίαο ζηηο επεμεγήζεηο ηεο ηάμεο ηνπ ~17%, έρνπλ πέζεη ζην ~6%. Αληίζεηα, ηα 
Βax, tbid θαη bid έρνπλ θάλεη ζεκαληηθή αιιαγή ζηελ ζπρλφηεηα παξνπζίαο ηνπο, 
αλεβαίλνληαο ζην ~14%. Απηή ε αιιαγή είλαη άμηα αλαθνξάο, θαζψο δελ είλαη ζπρλφ 
θαηλφκελν, γνλίδηα πνπ δελ ιακβάλνπλ κέξνο ζηελ παξαηήξεζε λα έρνπλ ζπρλφηεηα 
                                                             
48Η ενεργοποίθςθ του γονιδίου foxo1 αποτελεί υπόκεςθ που διατυπϊκθκε από τθν βιολόγο. 
49Η πρόςκεςθ τθσ επιπλζον γνϊςθσ μιασ ςφνδεςθσ ςτθν Γνωςιακι Βάςθ του ςυςτιματοσ πραγματοποιείται με 
πρόςκεςθ ενόσ λεκτικοφ Reaction(rct(foxo1,targetGene)). 
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εκθάληζεο κεγαιχηεξε απφ απηά πνπ ιακβάλνπλ. Μέζα απφ ηέηνηνπ είδνπο 
πεηξάκαηα, ν βηνιφγνο έρεη ζηελ δηάζεζε ηνπ αθφκε έλα άιιν εληζρπηηθφ ζηνηρείν γηα 
ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ απηψλ, εάλ θαη εθφζνλ γλσξίδεη ηελ επηπξφζζεηε 
πιεξνθνξία πνπ εηζάγακε ζην ζχζηεκα. 
 
Εικόνα 13- Κατανομι Συχνότθτασ – αντιςτρόφωσ ανάλογθ του μικουσ τθσ επεξιγθςθσ - Νζα δεδομζνα 
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΢ύνοτη: 
 
Η παξνχζα δηπισκαηηθή δηαηξηβή εζηίαζε ζηε κνληεινπνίεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ 
πεξηβάιινληνο, κε απψηεξν ζθνπφ ηε ζπκβνιή ζηελ εξγαζηεξηαθή έξεπλα γηα 
πξαγκάησζε ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Μέζα απφ ηελ 
πξνζνκνίσζε ησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ ηεο απφπησζεο πεηχρακε, φρη κφλν 
ηε δφκεζε κηαο αμηφινγεο αλαπαξάζηαζεο ηνπ θπηηάξνπ, αιιά θαη ηε δεκηνπξγία 
θαηάιιεινπ πξνζνκνησηηθνχ εξγαζηεξηαθνχ πεξηβάιινληνο γηα δηεμαγσγή in silico 
πεηξακάησλ.  
Καζψο ε ξαγδαία εμέιημε ζην πεδίν ησλ βηνινγηθψλ επηζηεκψλ επέβαιε ηε ζηξνθή 
ηεο έξεπλαο απφ ηελ απνκνλσηηθή εμέηαζε ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπ νξγαληζκνχ ζηελ 
νιηζηηθή ζεψξεζε ησλ βηνινγηθψλ ζπζηεκάησλ, πξνηείλακε, ζηα πιαίζηα ηνπ 
παξφληνο πνλήκαηνο, ηε δηακφξθσζε ελφο κνληέινπ αλαπαξάζηαζεο ησλ πνηθίισλ 
επηπέδσλ ιεπηνκέξεηαο ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ πεξηβάιινληνο. Καηαζθεπάζακε, ζε 
επίπεδν πξαθηηθφ, ζχζηεκα πνπ επηηξέπεη ηελ ζπζηεκηθή δηεξεχλεζε ησλ 
θπηηαξηθψλ δνκψλ ηνπ νξγαληζκνχ, δίλνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ηε δπλαηφηεηα ζην 
βηνιφγν γηα αλάιπζε ηνπ πνιπζχλζεηνπ θπηηαξηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ νπνίνπ ε 
πνιππινθφηεηα δελ επηηξέπεη ηελ απνκλεκφλεπζε ή αθφκε θαη ηελ απνηχπσζε ζην 
ραξηί.  
Με ηελ εθαξκνγή ησλ κεζφδσλ ηνπ ινγηθνχ πξνγξακκαηηζκνχ θαη, πην 
ζπγθεθξηκέλα, ηεο απαγσγηθήο ινγηθήο, πξνηείλεηαη, εδψ, νιηζηηθή αλαπαξάζηαζε 
ησλ ζεκαηνδνηηθψλ νδψλ γηα κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο ηεο απφπησζεο ζην 
ελδνθπηηάξηθν πεξηβάιινλ. Με απηά ηα εξγαιεία κπνξεί ν εξεπλεηήο φρη κφλν λα 
αλαιχζεη ηηο πνιπζχλζεηεο δηεξγαζίεο κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο γηα πξαγκαηνπνίεζε 
ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, αιιά επηπξφζζεηα λα δηεξεπλήζεη ηα 
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δηάθνξα ζελάξηα απνηπρίαο ηεο απφπησζεο θαζψο θαη ηηο πηζαλφηεηεο γηα 
θαξκαθεπηηθή επέκβαζε κε ζηφρν ηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο γηα απφπησζε.  
Οη δπλαηφηεηεο γηα δηεμαγσγή in silico πεηξακάησλ, πνπ πξνζθέξεη ην ζχζηεκα 
“ApoCelSys”, θαζηζηνχλ ην ζχζηεκα πνιχηηκν ζχκκαρν ζηελ έξεπλα γηα ηελ 
αλαδήηεζε ζεξαπείαο ησλ αλψκαισλ ιεηηνπξγηψλ πνπ εκπνδίδνπλ ηηο δηαδηθαζίεο 
ηεο απφπησζεο. Η ηδέα γηα δηεμαγσγή πξνζνκνησηηθψλ πεηξακάησλ ππφζρεηαη 
εμνηθνλφκεζε φρη κφλν ζε επίπεδν θφπνπ θαη ρξφλνπ, αιιά ηαπηφρξνλα ζε επίπεδν 
νηθνλνκηθφ. Με ηελ εηζαγσγή θαη επεμεξγαζία ησλ δεδνκέλσλ ζην ζχζηεκά καο, ν 
ρξήζηεο κπνξεί λα εμάγεη ππνζέζεηο πνπ αθνξνχλ ζπγθεθξηκέλνπο 
πξνβιεκαηηζκνχο ζρεηηθά κε ηελ απνηπρία ηεο απφπησζεο. Δπηπξφζζεηα, δχλαηαη 
λα δηεμάγεη, εμνηθνλνκψληαο ρξφλν αιιά θαη θφζηνο, πξνζνκνησηηθά πεηξάκαηα κε 
ζηφρν ηελ θαξκαθεπηηθή ζεξαπεία ησλ αλσκαιηψλ πνπ επζχλνληαη γηα ηελ απνηπρία 
ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ.  
Τν ζχζηεκα “ApoCelSys”, πνπ ζρεδηάζηεθε ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, 
δεκηνπξγήζεθε σο ζπκπιήξσκα ζπγθεθξηκέλεο πεηξακαηηθήο δξαζηεξηφηεηαο πνπ 
δηεξεπλά ηε δηέγεξζε ηεο απφπησζεο κέζσ ζπγθεθξηκέλεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο. 
Πξνζθέξακε ζην ρξήζηε έλα αμηφινγν γξαθηθφ πεξηβάιινλ πνπ απνηππψλεη ηε 
ζχλδεζε ησλ δηαθφξσλ κνλνπαηηψλ πνπ ζπλδένπλ ηα γνλίδηα κεηαμχ ηνπο, ην νπνίν 
επλνεί, φρη κφλν ηελ εηζαγσγή θαη παξνπζίαζε ησλ δεδνκέλσλ, αιιά θαη ηελ 
επεμεξγαζία απηψλ γηα ινγαξηαζκφ ηεο έξεπλαο. Ο ρξήζηεο ηνπ ζπζηήκαηνο 
“ApoCelSys” πξσηίζησο εηζάγεη ηα απαξαίηεηα δεδνκέλα θαη αθνινχζσο εθηειεί ηελ 
παξαγφκελε επεξψηεζε, ιακβάλνληαο ζηε ζπλέρεηα ηηο πηζαλέο επεμεγήζεηο πνπ 
αθνξνχλ ην δήηεκα πνπ δηεξεπλάηαη.  
Η δπλαηφηεηα γηα εηζαγσγή θάζε θνξά λέσλ πιεξνθνξηψλ, ε ηαπηφρξνλε εμέηαζή 
ηνπο κε ζηφρν ηελ εμαγσγή ππνζέζεσλ – ζπκπεξαζκάησλ, αιιά θαη ε δπλαηφηεηα 
γηα ζχγθξηζε πνιιαπιψλ επεξσηήζεσλ θαη επεμεγήζεσλ θαζηζηνχλ ην ζχζηεκα 
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“ApoCelSys” ρξήζηκν εξγαιείν γηα ηε βηνινγηθή θαξκαθεπηηθή θαη πεηξακαηηθή 
έξεπλα. Η επθνιία ζηε ρξήζε, ε επέιηθηε πξνζαξκνγή ζηηο αλάγθεο ηνπ εθάζηνηε 
πεηξάκαηνο, ε κείσζε ηεο πνιππινθφηεηαο πνπ απαηηεί ε κειέηε πνιπζχλζεησλ 
ζπζηεκάησλ πνπ ππφζρεηαη ην κνληέιν θαη εθαξκφδεη, ζε επίπεδν πξαθηηθφ, ην 
ζχζηεκα καο θέληξηζαλ ήδε ην ελδηαθέξνλ αξθεηψλ βηνιφγσλ.  
Μπνξεί θαλείο λα επηρεηξεκαηνινγήζεη φηη ε αλαπαξάζηαζε ησλ κνλνπαηηψλ πνπ 
ζπλδένπλ ηα ζπζηαηηθά ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ πεξηβάιινληνο δελ είλαη ηδηαίηεξα 
ειθπζηηθή ζηνλ ρξήζηε, θαζψο δελ δηαθξίλνληαη κε επθνιία φια ηα κνλνπάηηα 
κεηαγσγήο ηνπ ζήκαηνο. Δληνχηνηο δελ παξαιείπεηαη θακηά πιεξνθνξία πνπ ζπληζηά 
απαξαίηεην δεδνκέλν γηα ηε δηεμαγσγή ησλ πεηξακάησλ – φια ηα ζελάξηα 
ραξαθηεξίδνληαη πιήξε αθφκα θη αλ ε πξνζνκνίσζή ηνπο κνηάδεη πνιπζχλζεηε ζην 
κάηη. Παξά ην φηη ζηφρνο καο ππήξμε ε εμαγσγή ησλ επεμεγήζεσλ ζηνλ ιηγφηεξν 
δπλαηφ ρξφλν, είλαη γεγνλφο φηη ε εθηέιεζε νξηζκέλσλ επεξσηήζεσλ απαηηεί 
πεξηζζφηεξν ρξφλν απφ φηη νη πεξηζζφηεξεο επεξσηήζεηο. Ωζηφζν, απηφ απνηειεί 
εμαίξεζε, θαζψο παξαηεξήζεθε ζε κνλαδηθά γνλίδηα50 πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ 
πνιχπινθε δηαζχλδεζε ηνπο ζε ζχγθξηζε κε ηα ππφινηπα. Παξά ηηο ιηγνζηέο 
εμαηξέζεηο, είλαη αδηακθηζβήηεην φηη ην ζχζηεκα “ApoCelSys” εγγπάηαη ζηνλ εξεπλεηή 
ηε κέγηζηε εμνηθνλφκεζε ζε ρξφλν θαη ρξήκα.  
 
 
 
                                                             
50 Κατά τθν διάρκεια του ελζγχου τθσ εγκυρότθτασ του ςυςτιματοσ, μόνο μια περίπτωςθ τζτοια καταγράφθκε 
(βλ. caspase6). Αξίηει να ςθμειωκεί πωσ θ προαναφερκείςα περίπτωςθ τθσ caspase6 πικανότατα να μθν 
αποτελεί τθ μοναδικι εξαίρεςθ του κανόνα.  
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Μελλονηικέρ επεκηάζειρ: 
 
Τν κνληέιν πνπ αλαπηχμακε, θαζψο θαη ην ζχζηεκα “ApoCelSys” δελ ζπληζηνχλ 
πάγηεο, κε κεηαβαιιφκελεο κνξθέο κέζα ζην ρξφλν. Η ινγηθή πάλσ ζηελ νπνία 
δνκήζεθε ηφζν ην ζεσξεηηθφ πιαίζην ηεο εξγαζίαο, φζν θαη ην πξαθηηθφ επίπεδν 
επλνεί ηελ εμέιημε ηνπο, ψζηε λα ζπκβαδίδνπλ κε ηελ πξφνδν ζηνλ ηνκέα ησλ 
βηνινγηθψλ ζπνπδψλ θαη ηεο Βηνπιεξνθνξηθήο. Η ππάξρνπζα κνξθή ηνπ 
ζπζηήκαηνο, αλ θαη ραξαθηεξίδεηαη απνηειεζκαηηθή, εληνχηνηο επηδέρεηαη βειηηψζεηο, 
θαζψο ππάξρνπλ νη πξνυπνζέζεηο γηα αλάπηπμε πεξηζζφηεξσλ θαη 
απνηειεζκαηηθφηεξσλ ιεηηνπξγηψλ.  
Βαζηθφο ζηφρνο καο γηα ην θνληηλφ κέιινλ απνηειεί ε θαιχηεξε απεηθφληζε θαη 
δηαζχλδεζε ησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ, είηε κέζσ ηεο βειηίσζεο ηεο πνηφηεηαο 
ηεο γξαθηθήο δηεπαθήο, είηε κέζα απφ ηε δηαίξεζε ηεο αλαπαξάζηαζεο ηνπ 
θπηηαξηθνχ πεξηβάιινληνο ζε επίπεδα ιεπηνκέξεηαο κε ζηφρν ηελ θαζαξφηεξε 
απνηχπσζε ησλ ζπλδέζκσλ κεηαμχ ησλ γνληδίσλ. Η βειηίσζε ηεο εηθφλαο θαη ηεο 
απνηχπσζεο ησλ ζπζηαηηθψλ ησλ θπηηάξσλ ζα θαηαζηήζεη ην ζχζηεκά καο 
ειθπζηηθφηεξν γηα ηνλ ρξήζηε, θαζψο ζα δηεπθνιχλεη ηε κειέηε ησλ δεδνκέλσλ ηνπ 
αιιά θαη ηελ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ.  
Δπηπξφζζεηε ζηφρεπζε ραξαθηεξίζακε ηελ ηδέα γηα κηα θαηεγνξηνπνίεζε ησλ 
απνηειεζκάησλ πνπ απαηηνχληαη θάζε θνξά σο απάληεζε ζηελ επεξψηεζε, αιιά 
θαη ηελ εκθάληζή ηνπο ζην ρξήζηε κε βάζε θάπνηα ζπγθεθξηκέλε (αθφκα θαη 
κεηαβαιιφκελε) κεηξηθή. Με απηφ ηνλ ηξφπν ν ρξήζηεο ηνπ ζπζηήκαηνο ζα είλαη ζε 
ζέζε λα ιάβεη ηηο ππνζέζεηο, φρη άηαθηα νξγαλσκέλεο, αιιά ζε δηάηαμε κε βάζε ηελ 
αληαπφθξηζή ηνπο ζηα θξηηήξηα πνπ ν ίδηνο ζα ζέηεη θάζε θνξά. Οξγαλσκέλεο πάλσ 
ζηε ινγηθή κηαο ζπγθεθξηκέλεο κεηξηθήο, νη ππνζέζεηο πνπ ζα αληινχληαη σο 
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επεμήγεζε ησλ επεξσηήζεσλ ζα ηαμηλνκνχληαη, ζα εμεηάδνληαη κε κεγαιχηεξε 
επθνιία, αιιά θπξίσο ζα μερσξίδνληαη κε βάζε ηελ εγθπξφηεηά ηνπο.  
Η δπλαηφηεηα γηα ζπλδπαζκφ απνηειεζκάησλ πνπ εμάγνληαη απφ πεξηζζφηεξα απφ 
έλα πεηξάκαηα, κε ζηφρν ηελ παξνρή κηαο πην νινθιεξσκέλεο εηθφλαο ζρεηηθά κε ην 
πξφβιεκα ην νπνίν εξεπλάηαη θάζε θνξά, ζπληζηά άιιε κηα ιεηηνπξγία, ε νπνία ζα 
απνηειέζεη κειινληηθή ζηφρεπζε ηνπ ζπζηήκαηφο καο. Τέηνηνπ είδνπο ιεηηνπξγίεο, 
αλακθηζβήηεηα, ζα ζπκβάινπλ ζεκαληηθά ζηελ εμέιημε φρη κφλν ηεο επηζηήκεο ηεο 
βηνπιεξνθνξηθήο, αιιά θαη ηεο βηνινγίαο. Απαξαίηεηε πξννπηηθή γηα ηελ εμέιημε ηνπ 
ζπζηήκαηνο “ApoCelSys” είλαη θαη ε εηζαγσγή ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ ζπζηήκαηφο 
καο πεξηζζνηέξσλ βηνινγηθψλ πιεξνθνξηψλ θαη ζπληζηακέλσλ, ψζηε λα επεθηαζεί 
ην πεδίν ηεο έξεπλαο ην νπνίν θαιχπηεη ην αληηθείκελν ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, αιιά 
θπξίσο λα πεξηνξηζηνχλ ζην ειάρηζην νη ππνζέζεηο πνπ ιακβάλνληαη σο έγθπξεο 
απαληήζεηο ησλ επεξσηήζεσλ.  
Μέρξη ζήκεξα αζρνιεζήθακε κε ηελ πξνζνκνίσζε ηνπ θπηηαξηθνχ πεξηβάιινληνο 
θαη ηε ζχλδεζε ησλ κεηαγσγηθψλ κνλνπαηηψλ ησλ γνληδίσλ, αιιά θαη ηνλ 
πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην. Τν ζχζηεκα δηαζέηεη ηελ απαξαίηεηε βάζε γηα 
λα επεθηαζεί ζην κέιινλ δηεξεπλψληαο θαη άιιεο βηνινγηθέο αλσκαιίεο πνπ νδεγνχλ 
ζηελ απνηπρία ηεο απφπησζεο (φπσο γηα παξάδεηγκα ν πνιιαπιαζηαζκφο ηνπ 
θπηηάξνπ, proliferation), θαζψο θαη πνηθίια άιια βηνινγηθά πξνβιήκαηα, 
πξνζνκνηψλνληαο πνιιέο πηπρέο ηνπ γνληδηαθνχ, ελδνγνληδηαθνχ θαη θπηηαξηθνχ 
ζπζηήκαηνο. Με ηελ εηζαγσγή φζν ην δπλαηφλ πεξηζζνηέξσλ βηνινγηθψλ θαλφλσλ ή 
πεξηνξηζκψλ ζα πεηχρνπκε, φπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, θαη ηελ αθξηβέζηεξε 
εμαγσγή ησλ ππνζέζεσλ πνπ ζπλζέηνπλ θάζε θνξά ηηο επεμεγήζεηο.  
Βαζηθή ζηφρεπζε απνηειεί θαη ε ηδέα γηα ηελ αλεχξεζε, εθ κέξνπο ηνπ ζπζηήκαηνο 
απηή ηε θνξά αληί ηνπ βηνιφγνπ, λέσλ κνλνπαηηψλ πνπ ζπλδένπλ ηηο πξσηεΐλεο 
κεηαμχ ηνπο. Καζψο είλαη γλσζηφ φηη ε απνθσδηθνπνίεζε ηνπ κπζηεξίνπ ηεο δσήο 
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δελ έρεη επηηεπρζεί ζην κέγηζην δπλαηφ βαζκφ, είλαη αζθαιέο λα ππνζέζνπκε φηη είλαη 
πνιιά ηα κειαλά ζεκεία ζηε βηνινγηθή έξεπλα. Η ηδέα γηα ηελ εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο 
“ApoCelSys” απφ ζχζηεκα πνπ ιεηηνπξγεί βάζεη δνζκέλσλ θαη (πξν)δηαηππσκέλσλ 
πιεξνθνξηψλ ζε ζχζηεκα πνπ ζα ζθέθηεηαη από κόλν ηνπ λέεο πηζαλέο ιχζεηο 
ζρεηηθά κε ηηο βηνινγηθέο αλσκαιίεο ζπληζηά, δίρσο άιιν, θαηλνηνκία πνπ σζεί ζηελ 
πξφνδν ηα δχν ζπκπιεθφκελα επηζηεκνληθά πεδία.  
Σρεηηθά κε ηελ ππνινγηζηηθή επίδνζε ηνπ ζπζηήκαηνο, ηδηαίηεξα θαζψο ηα γνληδηαθά 
κνλνπάηηα ηεο Γλσζηαθήο Βάζεο απμάλνληαη, ζρεδηάδνπκε ηελ πινπνίεζε θαη κειέηε 
κηαο επφκελεο έθδνζεο ηνπ ζπζηήκαηνο “ApoCelSys” ρξεζηκνπνηψληαο κνληέιν 
βαζηζκέλν ζε ζεκαζηνινγία ζηαζεξψλ κνληέισλ (stable models semantics) θαη 
αλαδήηεζε ησλ επεμεγήζεσλ κε ρξήζε ASP (Answer Set Programming) solvers [14] 
φπσο γηα παξάδεηγκα ην smodels [15] ή ην clingo [16]. Όζνλ αθνξά ηε ζπλεξγαζία 
ηεο δηεπαθήο κε ην κνληέιν, ε κεηάβαζε απφ ην A-System ην νπνίν βαζίδεηαη ζε 
SLD-resolution (Selective Linear Definite resolution) είλαη ζρεηηθά εχθνιε θαζψο ην 
ζχζηεκα ζρεδηάζηεθε δηαρσξίδνληαο ην γξαθηθφ πεξηβάιινλ, πνπ ζθνπφ έρεη λα 
ιακβάλεη ηα δεδνκέλα απφ ηνλ ρξήζηε θαη λα παξνπζηάδεη ηηο επεμεγήζεηο, απφ ηελ 
πινπνίεζε ηνπ ζπζηήκαηνο απαγσγηθνχ ινγηζκνχ πνπ είλαη ππεχζπλν γηα ηνλ 
ππνινγηζκφ ησλ επεμεγήζεσλ. Αλαθνξηθά κε ηελ κνληεινπνίεζε ηνπ θπηηαξηθνχ 
πεξηβάιινληνο, νη αιιαγέο πνπ πξέπεη λα γίλνπλ είλαη αξθεηέο, σζηφζν, εμαηηίαο ηνπ 
φηη νη ζηαζεξέο ηνπ κνληέινπ είλαη ζρεηηθά ιίγεο (ην πιήζνο ησλ γνληδίσλ) θαη ην 
κνληέιν πνπ πξνηείλνπκε δελ ρξεζηκνπνηεί ζπλαξηεζηαθά ζχκβνια (function 
symbols), ε κεηαηξνπή ηνπ ζε ASP-oriented κνληέιν πξνβιέπεηαη εθηθηή. Η 
ζχγθξηζε ησλ δχν απηψλ κεζφδσλ ζα δψζεη ζεκαληηθέο παξαηεξήζεηο θαη ελδείμεηο 
ζρεηηθά κε ηελ πεξαηηέξσ βειηίσζε θαη αλάπηπμε ηνπ ζπζηήκαηνο “ApoCelSys”. 
Βαζηθή ζθέςε γηα ηελ εμέιημε ηεο έξεπλαο κπνξεί λα απνηειέζεη ε δπλαηφηεηα γηα 
επέκβαζε ηνπ ίδηνπ ηνπ ρξήζηε ζην κνληέιν ηνπ “ApoCelSys” κε ζθνπφ ηελ 
κεηαβνιή ησλ πξνδηαγξαθψλ ηνπ κνληέινπ ψζηε λα αληηθαηνπηξίδνπλ κε αθξίβεηα ην 
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είδνο ησλ ιεηηνπξγηψλ πνπ ν ίδηνο επηζπκεί λα έρεη ην ζχζηεκα. Με ηηο θαηάιιειεο 
αιιαγέο ζην επίπεδν ηεο κνξθήο ηνπ κνληέινπ ζα απινπνηεζεί ε δηαδηθαζία 
εηζαγσγήο λέσλ θαηεγνξεκάησλ. Έηζη, κε απιέο νδεγίεο ρξήζεο απφ ην γξαθηθφ 
πεξηβάιινλ, ζα κπνξεί ν εξεπλεηήο λα πξνζαξκφζεη ην ζχζηεκα ζηηο αλάγθεο ηεο 
δηθήο ηνπ έξεπλαο κε ηελ ηξνπνπνίεζε ησλ θαηεγνξεκάησλ ηνπ κνληέινπ.  
Πνιιά απφ ηα παξαπάλσ ζηνηρεία πνπ εμεηάδνληαη, εδψ, απνηεινχλ καθξηλνχο 
ζηφρνπο γηα ην κέιινλ, ελψ άιια βξίζθνληαη ήδε πνιχ θνληά ζηελ πινπνίεζε. Τν 
ζίγνπξν είλαη φηη ην ζχζηεκα “ApoCelSys” ζπληζηά, κε ηε ζεκεξηλή ηνπ κνξθή, 
ρξήζηκν εξγαιείν γηα ηελ εμέιημε ηεο ζχγρξνλεο πεηξακαηηθήο θαη θαξκαθεπηηθήο 
έξεπλαο. Η επθνιία πξνζαξκνγήο ζηα δεδνκέλα ηνπ εθάζηνηε βηνινγηθνχ 
πεηξάκαηνο, ε ηαρχηεηα ζηελ δηεμαγσγή ησλ in silico πεηξακάησλ, ε επθνιία ζηε 
ρξήζε είλαη κεξηθέο κνλάρα απφ ηηο πηπρέο πνπ νξίδνπλ ηελ ρξεζηκφηεηα ηνπ 
ζπζηήκαηφο καο. Ωζηφζν, θαζψο ε ηδέα ηεο παξνχζεο εξγαζίαο δνκήζεθε πάλσ ζηε 
ινγηθή κηαο ζπλερνχο εμέιημεο, αλαζεψξεζεο θαη βειηίσζεο, είκαζηε αηζηφδνμνη πσο 
ην ζχζηεκα “ApoCelSys” ζα απνθχγεη ηνλ θίλδπλν λα θαηαζηεί παξσρεκέλν, αθνχ 
δελ ζα πάςεη πνηέ λα επεθηείλεηαη, λα βειηηψλεηαη θαη λα ζπκπνξεχεηαη κε ηελ 
ηαπηφρξνλε πξφνδν ζην πεδίν ησλ βηνινγηθψλ ζπνπδψλ.  
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Παπάπηημα Α: Πλήπερ Απαγυγικό Λογικό Μονηέλο 
% Theory T 
active( Phase, GeneX ) :- 
 \+absent(GeneX), 
 normally_active(Phase,GeneX), 
 normal_active(Phase,GeneX). 
  
active( Phase, GeneX) :- 
 mutated_induced( Phase, GeneX). 
 
active( Phase, GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 externally_induced(Phase,GeneX). 
  
normally_active(Phase,GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 reaction(rct(GeneY,GeneX)), 
 active(Phase,GeneY). 
 
inhibited(Phase,GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 normally_inhibited(Phase,GeneX). 
 
inhibited(Phase,GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 externally_inhibited(Phase,GeneX). 
  
inhibited(Phase,GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 mutated_inhibited(Phase,GeneX). 
 
normally_inhibited(Phase,GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 inhibitor(GeneX,GeneZ), 
 active(Phase,GeneZ). 
 
inactive(Phase,GeneX) :- inhibited(Phase,GeneX). 
 
inactive(Phase,GeneX) :- 
 \+active(Phase,GeneX),reaction(rct(GeneY,GeneX)),inactive(Phase,GeneY). 
 
inactive(Phase,GeneX) :-  
 \+active(Phase,GeneX),inhibitor(rct(_Gene,GeneX),GeneY), 
active(Phase,GeneY). 
 
externally_induced( Phase, GeneX ) :- 
 drug_active(Phase,GeneX). 
 
externally_induced( Phase, GeneX ) :- 
 \+absent(GeneX), 
 oncogene_activated( Phase, GeneX). 
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externally_induced( Phase, GeneX ) :- 
 abnormally_active(Phase,GeneX). 
 
externally_inhibited(Phase,GeneX) :- 
 exists(Phase,Drug), 
 possible_drug_effect(Drug,inhibit,GeneX), 
 drug_inhibited(Phase,Drug,GeneX). 
 
externally_inhibited(Phase,GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 tumor_suppressor(GeneX), 
 abnormally_inhibited(Phase,tumor_suppressor,GeneX). 
 
externally_inhibited(Phase,GeneX) :- 
 \+tumor_suppressor(GeneX), 
 abnormally_inhibited(Phase,null,GeneX). 
 
drug_active(Phase,GeneX) :- 
 exists(Phase,Drug), 
 possible_drug_effect(Drug,induce,GeneX), 
 drug_induced(Phase,Drug,GeneX). 
 
oncogene_activated( Phase, GeneX ) :- 
 oncogene(GeneX), 
 abnormally_induced(Phase,oncogene,GeneX). 
 
abnormally_active(Phase,GeneX) :- 
 \+oncogene(GeneX), 
 abnormally_induced(Phase,null,GeneX). 
 
mutated_induced( Phase, GeneX ) :- 
 \+absent(GeneX), 
 mutated_activated( Phase, GeneX). 
 
mutated_activated( Phase, GeneX ) :- 
 possible_mutation(GeneX), 
 abnormally_induced(Phase,mutation,GeneX). 
 
mutated_inhibited(Phase,GeneX) :- 
 \+absent(GeneX), 
 possible_mutation(GeneX), 
 abnormally_inhibited(Phase,mutation,GeneX). 
 
% Integrity Constraints - ICs 
ic :- normal_active(Phase,GeneX),inhibited(Phase,GeneX). 
ic :- drug_induced(Phase,drug,Gene), drug_inhibited(Phase,drug,Gene).  
ic :- drug_induced(Phase,drug,apoptosis). 
 
% Abducibles - H 
abducible(abnormally_induced(_Phase,_Reason,_GeneX)). 
abducible(abnormally_inhibited(_Phase,_Reason,_GeneX)). 
abducible(drug_induced(_Phase,_Drug,_GeneX)). 
abducible(drug_inhibited(_Phase,_Drug,_GeneX)). 
abducible(normal_active(_Phase,_GeneX)). 
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Παπάπηημα Β: Γνυζιακή Βάζη πος καηαγπάθει ηα μονοπάηια 
πος αθοπούν ηην απόπηυζη και ηην παπούζα επγαζία. 
%rct( a, b ) :: a -> b 
%inhib( a, b ) :: b -| a 
 
reaction(rct(tNF_FasL_Trail,rIP1_TRAF2_CIAP_TRADD_FADD)). 
reaction(rct(rIP1_TRAF2_CIAP_TRADD_FADD,nIK)). 
reaction(rct(nIK,ikBA_nFKB)). 
reaction(rct(ikBA_nFKB,nFKB)). 
reaction(rct(nFKB,apoptosis)). 
reaction(rct(rIP1_TRAF2_CIAP_TRADD_FADD,tAK1)). 
reaction(rct(tAK1,iKKa_IKKb_iKKc)). 
reaction(rct(iKKa_IKKb_iKKc,ikBA_nFKB)). 
reaction(rct(traf2_rip_casp8_fadd_tradd,caspase3)). 
reaction(rct(traf2_rip_casp8_fadd_tradd,caspase6)). 
reaction(rct(traf2_rip_casp8_fadd_tradd,caspase7)). 
reaction(rct(traf2_rip_casp10_fadd_tradd,caspase3)). 
reaction(rct(traf2_rip_casp10_fadd_tradd,caspase6)). 
reaction(rct(traf2_rip_casp10_fadd_tradd,caspase7)). 
reaction(rct(erstress,ca2)). 
reaction(rct(ca2,calpain)). 
reaction(rct(calpain,caspase12)). 
reaction(rct(caspase12,caspase9)). 
reaction(rct(caspase9,caspase3)). 
reaction(rct(caspase9,caspase6)). 
reaction(rct(caspase9,caspase7)). 
reaction(rct(apaf1_Caspase9,caspase3)). 
reaction(rct(apaf1_Caspase9,caspase6)). 
reaction(rct(apaf1_Caspase9,caspase7)). 
reaction(rct(caspase7,caspase3)). 
reaction(rct(caspase7,caspase6)). 
reaction(rct(caspase3,rock)). 
reaction(rct(caspase6,rock)). 
reaction(rct(caspase7,rock)). 
reaction(rct(rock,apoptosis)). 
reaction(rct(caspase3,icad_cad)). 
reaction(rct(caspase6,icad_cad)). 
reaction(rct(caspase7,icad_cad)). 
reaction(rct(icad_cad,cad)). 
reaction(rct(cad,apoptosis)). 
reaction(rct(fasl,traf2_rip_ciap_fadd_tradd)). 
reaction(rct(traf2_rip_ciap_fadd_tradd,jnk)). 
reaction(rct(jnk,p53)). 
reaction(rct(jnk,cjun)). 
reaction(rct(cjun,bim)). 
reaction(rct(cellcycle,cdc2)). 
reaction(rct(cdc2,bad)). 
reaction(rct(foxo1,p53)). 
reaction(rct(survival_factors,pl3k)). 
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reaction(rct(pl3k,akt)). 
reaction(rct(akt,s1433)). 
reaction(rct(pl3k,p70_s6k)). 
reaction(rct(survival_factors,erk1_2)). 
reaction(rct(erk1_2,p90rsk)). 
reaction(rct(survival_factors,pkc)). 
reaction(rct(pkc,p90rsk)). 
reaction(rct(survival_factors,pka)). 
reaction(rct(cancineurin,bad)). 
reaction(rct(fasl,fas_cd95)). 
reaction(rct(fas_cd95,traf2_rip_casp8_fadd_tradd)). 
reaction(rct(fas_cd95,traf2_rip_casp10_fadd_tradd)). 
reaction(rct(traf2_rip_casp10_fadd_tradd,bid)). 
reaction(rct(bid,tbid)). 
reaction(rct(tbid,bax)). 
reaction(rct(bax,cytoc)). 
reaction(rct(bax,arts)). 
reaction(rct(bax,htra2)). 
reaction(rct(bax,smacdiablo)). 
reaction(rct(bax,aif)). 
reaction(rct(bax,endo_g)). 
reaction(rct(tbid,bak)). 
reaction(rct(bak,cytoc)). 
reaction(rct(bak,arts)). 
reaction(rct(bak,htra2)). 
reaction(rct(bak,smacdiablo)). 
reaction(rct(bak,aif)). 
reaction(rct(bak,endo_g)). 
reaction(rct(bim_lc8,bim)). 
reaction(rct(lc8_bmt,bcl2_bmt)). 
reaction(rct(death_stimuli,jnk)). 
reaction(rct(jnk,hrk_dp5)). 
reaction(rct(jnk,bax)). 
reaction(rct(dnadamage,caspase2_raiid_pidd)). 
reaction(rct(dnadamage,ing2)). 
reaction(rct(dnadamage,atm_atr)). 
reaction(rct(caspase2_raiid_pidd,bax)). 
reaction(rct(ing2,p53)). 
reaction(rct(p53,caspase2_raiid_pidd)). 
reaction(rct(p53,bax)). 
reaction(rct(p53,noxa)). 
reaction(rct(p53,mcl1_puma)). 
reaction(rct(nad,sirt2)). 
reaction(rct(endo_g,apoptosis)). 
reaction(rct(aif,apoptosis)). 
reaction(rct(cytoc,apaf1_Caspase9)). 
reaction(rct(hsp60,caspase3)). 
reaction(rct(hsp60,caspase6)). 
reaction(rct(hsp60,caspase7)). 
reaction(rct(caspase3,apoptosis)). 
reaction(rct(caspase6,apoptosis)). 
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reaction(rct(caspase7,apoptosis)). 
 
inhibitor(flip,itch). 
inhibitor(traf2_rip_casp8_fadd_tradd,flip). 
inhibitor(traf2_rip_casp10_fadd_tradd,flip). 
inhibitor(bid,traf2_rip_casp8_fadd_tradd). 
inhibitor(bid,traf2_rip_casp10_fadd_tradd). 
inhibitor(p53, sir2). 
inhibitor(foxo1, s1433). 
inhibitor(s1433, jnk). 
inhibitor(bad, p70_s6k). 
inhibitor(bad, p90rsk). 
inhibitor(bad, s1433). 
inhibitor(bad, pka). 
inhibitor(bcl_xl, bad). 
inhibitor(apaf1_Caspase9, bcl_xl). 
inhibitor(cytoc,bcl_xl). 
inhibitor(arts,bcl_xl). 
inhibitor(htra2,bcl_xl). 
inhibitor(smacdiablo,bcl_xl). 
inhibitor(aif,bcl_xl). 
inhibitor(endo_g,bcl_xl). 
inhibitor(bcl_xl,tbid). 
inhibitor(mcl_1,mule). 
inhibitor(bim,mcl_1). 
inhibitor(bcl2_bmt,bim). 
inhibitor(cytoc,bcl2_bmt). 
inhibitor(arts,bcl2_bmt). 
inhibitor(htra2,bcl2_bmt). 
inhibitor(smacdiablo,bcl2_bmt). 
inhibitor(aif,bcl2_bmt). 
inhibitor(endo_g,bcl2_bmt). 
inhibitor(caspase2_raiid_pidd,camkll). 
inhibitor(bcl2,hrk_dp5). 
inhibitor(cytoc,bcl2). 
inhibitor(arts,bcl2). 
inhibitor(htra2,bcl2). 
inhibitor(smacdiablo,bcl2). 
inhibitor(aif,bcl2). 
inhibitor(endo_g,bcl2). 
inhibitor(bax,bcl2). 
inhibitor(bcl2,noxa). 
inhibitor(bcl2,mcl1_puma). 
inhibitor(mcl1_puma,mule). 
inhibitor(p53,mule). 
inhibitor(p53,sirt2). 
inhibitor(xiap,smacdiablo). 
inhibitor(caspase7,xiap). 
inhibitor(caspase3,xiap). 
inhibitor(caspase6,xiap). 
inhibitor(xiap,htra2). 
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inhibitor(xiap,arts). 
 
 
oncogene(pl3k). 
oncogene(akt). 
oncogene(tNF_FasL_Trail). 
 
tumor_suppressor(bax). 
tumor_suppressor(p53). 
tumor_suppressor(bcl2). 
tumor_suppressor(atm_atr). 
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Παπάπηημα Γ: Δικόνερ γπαθικήρ αναπαπάζηαζηρ 
ενδοκςηηαπικών μονοπαηιών και μεηαγυγήρ ζήμαηορ για 
απόπηυζη. 
 
 
Εικόνα 14 - Μιτοχονδριακόσ ζλεγχοσ απόπτωςθσ (θ εικόνα αντλείται από τον ιςτότοπο 
http://www.cellsignal.com/reference/pathway/Apoptosis_Mitochondrial.html, 16/5/2012).  
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Εικόνα 15 - Αποπτωτικά μονοπάτια (θ εικόνα αντλείται από τον ιςτότοπο 
http://www.cellsignal.com/reference/pathway/Apoptosis_Overview.html, 16/5/2012). 
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Παπάπηημα Γ: Πίνακερ ενδεικηικών εκηελέζευν 
 
Πίνακασ 9 – Πειραματικά δεδομζνα mcf-7 
absent inactive active 
p53 bcl2 aif 
bax  xiap endo_g 
bcl_xl     
cytoc     
caspase 3,6,7,9    
calpain    
 
Πίνακασ 10 - Πειραματικά δεδομζνα MDA-MB-231 
absent inactive active 
p53 bax  bcl2  
calpain  bcl_xl   aif  
erstress cytoc   endo_g  
  xiap  
 
Πίνακασ 11 - Ενδεικτικοί χρόνοι εκτελζςεων πειράματοσ mcf-7 με διάφορεσ τροποποιιςεισ 
Α/Α absent inactive active Χρόνοσ 
εκτέλεςησ 
Επεξηγήςεισ 
1    0:17 56 
2   +htra2 1:02 32 
3 -p53   0:51 84 
4 -p53  +htra2 3:12 48 
5 -casp7   0:17 56 
6 -casp6   0:17 56 
7 -p53 -xiap +xiap 0:02 48 
8 -p53 -xiap  0:02 48 
9  -xiap  0:00 32 
10 -p53 -xiap +htra2 0:09 48 
11  -bcl2  0:02 7 
 
Πίνακασ 12 - Ενδεικτικοί χρόνοι εκτελζςεων πειράματοσ MDA-MB-231 με διάφορεσ τροποποιιςεισ 
Α/Α  absent inactive active computation time explanations 
1     3:11  7  
2   -bax   0:05  7  
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Πίνακασ 13 - Ενδεικτικοί χρόνοι εκτελζςεων με χριςθ depth search limit  ςτο mcf-7 
Α/Α  Depth 
search  
Χρόνοσ 
εκτέλεςησ  
Επεξηγήςεισ  
1  NA  3:36  48 
2  1000  3:36  48  
3  600  3:22  48  
4  500  2:18  61  
5  400  1:09  115  
6  300  0:22  149  
7  200  0:04  78  
8  100  0:00  6  
 
Πίνακασ 14 - Ενδεικτικοί χρόνοι εκτελζςεων με χριςθ depth search limit ςτο MDA-MB-231 
Α/Α  Depth 
search  
Χρόνοσ εκτέλεςησ  Επεξηγήςεισ  
1  NA  3:11  7  
2  1000  1:08  7  
3  600  0:16  7  
4  500  0:10  7  
5  400  0:04  7  
6  300  0:01  4  
7  100  0:00  4  
 
